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MEMOIRES ORIGINAUX 


Critéres de guérison 
des affections a Trichomonas chez la femme 
et résultats cliniques de quelques essais thérapeutiques 


par 


O. GOSSELIN et R. LAMBOTTE 
(Liége) 


On sait combien décevante a été jusqu’ici la thérapeutique des affections génitales 
4 Trichomonas. Le trés grand nombre de trichomonacides proposés témoigne de |’ins- 
tabilité des résultats. Au cours de nos essais cliniques de routine, nous avons, d’une 
maniére générale, été dégus, nos pourcentages de guérison nous paraissant nette- 
ment inférieurs a ceux publiés par beaucoup d’auteurs. 

C’est pourquoi, aprés avoir étudié in vitro le pouvoir trichomonacide d’un certain 
nombre de médicaments | 1, 2}, nous nous sommes attachés a en vérifier l’action in vivo. 

La premiére condition, pour qu’une telle étude soit valable, est de rechercher et de 
fixer les critéres de guérison. 

La mise en évidence des Trichomonas par examen direct (recherche du parasite 
vivant ou frottis colorés) se révéle nettement insuffisante. Nos recherches, dont l’un 
de nous a publié antérieurement les premiers résultats, montrent que la seule méthode 
valable est la culture [3, 4]! 

Le milieu de culture utilisé est celui de Roiron-Ratner (Bouillon de viande peptoné 80 p. 100, 
Ptr 0,5 p. 100, extrait de foie (solution 1/2 concentrée CHOAY) 0,05 p. 100, acide ascorbique 
0,10 p. 100, réductose 0,25 p. 100, eau distillée q.s.p.f. 100 cm*. Ph d’emblée a 6,5. Stérilisation a 
Pautoclave pendant 30 minutes 4 115°. Aprés refroidissement on ajoute 10 p. 100 de sérum de cheval 
stérile, 100.000 Unités de pénicilline et 100 mg de streptomycine. 

Si ce milieu est convenable pour isoler le protozoaire 4 partir de prélévements vaginaux, nous avons 
rapidement constaté (5° repiquage) que le Trichomonas vaginalis ne pouvait étre entretenu par repi- 
quage en série. Par contre, nous avons réussi la culture en série en ajoutant a 9 ml de ce milieu,o,5 m! 
d’une culture de 24 heures d’Escherichia coli en bouillon, tuée par séjour de 15 minutes au bain d’eau 
a 100°, 


Le milieu Roidon-Ratner ainsi modifié nous a permis d’entretenir pendant plus d’un an et demi, une 
culture pure de Trichomonas vaginalis. 
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Sur 315 examens des sécrétions vaginales, nous ne trouvons le Trichomonas que 
75 fois a l’examen direct alors que les cultures nous donnent 152 résultats positifs 
(rapport du simple au double) [5]. Mais le Trichomonas ne vit pas exclusivement 
dans le vagin, il se niche dans d’autres repaires dont les principaux paraissent bien 
étre l’urétre avec les glandes de Skene, les glandes de Bartholin et les glandes du 
canal cervical. 

A ces niveaux, vraisemblablement en raison de la petite quantité de sécrétion que 
l’on peut recueillir et du petit nombre de parasites accessibles, l’examen direct nous 
est apparu totalement inefficace : aucun des échantillons prélevés a ces niveaux ne 
nous a montré le parasite par l’examen direct, alors que les cultures ont été positives 
45 fois au niveau du canal cervical, 82 fois a l’entrée de l'urétre et 63 fois au niveau 
des glandes de Bartholin. Au moment ot le traitement en cours a conduit a la négati- 
vation des cultures vaginales, nous trouvons encore du Trichomonas sept fois au 
niveau du col, 23 fois 4 l’entrée de l’urétre et 17 fois dans les glandes de Bartholin. 

Il découle de ces faits que les pourcentages de guérison différeront trés fort selon 
les critéres que l’on s’impose. 

Si nous classons nos cas en choisissant comme test de guérison la disparition des 
Trichomonas constatée a l’examen direct nous avons les résultats suivants (‘Tableau I): 


TABLEAU I 


























a a 
| GUERISONS AU 1°? EXAMEN | 
DIRECT NEGATIF | 
Nompre | (Résultats personnels) | PoURCENTAGE | 
PRODUITS DE i ees | DRS GUERIBONG DRS AUTRES 
MALADES cians | AUTEURS (1) 
> > < > 
decainien | Pourcentage 
. . | _ | 
Pimafucin ........ 18 13 72 | 60 a 78 [6] 
| 
Gynostérosan ..... 16 14 87,5 | 70 a go [7, 8, 9, 10, 11] | 
| 
“OS, eee 5° 18 17 | 94,4 | 84,21 [12] | 
eae 15 15 100 | 
WO cides scans 10 10 100 | 81 [13] 
Trichomycine..... 7 yf 100 | 100 [14] — 10 [15] 
1. Les chiffres entre crochets renvoient aux références bibliographiques. 
| 














Si nous comparons nos résultats avec ceux donnés par d’autres auteurs qui, pour 
la plupart, se sont basés sur ce seul critére, nous voyons que nos chiffres sont trés 
prés des leurs. 

Par contre, si nous classons nos cas en exigeant comme critére de guérison la cul- 
ture négative au niveau du vagin, nous voyons nos pourcentages de succés diminuer 
dans des proportions considérables (‘Tableau I1). 
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TABLEAU II 


























. | 
i NoMBRE | EXAMEN DIRECT CULTURE VAGINALE i} 
i ProbuIts DE | 
| MALADES | Nombre Pourcentage | Nombre | Pourcentage 
j—____| | Sir eee ee 
GEC oie. 0.6 660 6 aco 0: 18 | 13 72 | 6 30 
| 
\} 
Gynostérosan ......... 16 | 14 87.5 | 6 | 37,5 
} 
eee ree 18 | 17 04.4 15 83,3 
| } 
| ee eee ire 15 | 15 100 | 9 } és 
\ Lo ee eae ree 10 10 100 | e | an 
| | ] 
Trichomycine......... 7 | 4 100 | 3 | 4,2 } 
| | 1} 
' 


Remarquons que seuls nos chiffres avec le flagyl restent trés proches de ceux de 
Durel. Mais lui aussi a utilisé la culture. 

Enfin, lorsque nous exigeons comme critére la culture négative non seulement au 
niveau du vagin, mais encore au niveau des autres repaires (col, urétre, Skene, 
Bartholin), nous voyons nos succés s’amenuiser encore (Tableau IIT). 


TABLEAU III 
































CULTURE VAGINALE 4 CULTURES 
NOMBRE - — ee 
PRODUITS DE , Pein | P CAUSES 
MALADES | Nombre ourcen- | Nombre | * OUrcen- 
tage | tage 
Pimafucin......... 18 6 30 2 | 43,3 2 X urétre 
2 X urétre et Barth. 
Gynostérosan ..... 16 6 a9 8 3 18,75 |2 X urétre et Barth. 
I X urétre 
ANE. ac7gi es sate ose rtiy 18 15 83,3 15 83,3 
| ea 15 9 60 7 46,6 I X urétre — 
l 1 X Bartholin. 
MM PINIID o. 6-6:icoie-ow te 10 2 20 I 10 1 X le col 
Trichomycine..... 7 4 42,8 ° ° 2 X urétre 
1 X col et Barth. 


























Nous pensons que, seuls, ces derniers résultats peuvent étre pris en considération. 
Nous ne pouvons pas admettre comme guéris des malades chez lesquelles les para- 
sites, ayant disparu du vagin, persistent au niveau d’autres repaires, car il est certain 
que, tot ou tard, ils réinfesteront toute la sphére génitale. 

Enfin, nous ne nous croyons pas autorisés a parler de guérison dés la négativation 
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des cultures. Quel que soit le soin avec lequel les prélévements sont effectués, quel- 
ques parasites peuvent avoir échappé aux recherches et se multiplier ultérieurement. 

C’est pourquoi nous nous sommes imposé un certain recul que nous avons, arbi- 
trairement, fixé a trois mois aprés la cessation du traitement. 


Critéres de guérison 
Avant de discuter nos résultats résumons nos critéres de guérison : 


1° Recherche du Trichomonas par culture. 

2° Négativation des cultures, non seulement au niveau du vagin, mais aussi au 
niveau de l’urétre (Skene), des glandes cervicales et des glandes de Bartholin. 

3° Aprés arrét de tout traitement, persistance des cultures négatives sur préléve- 
ments effectués aprés trois menstruations successives. 


Nous considérons comme des échecs, les cas ot les symptdmes cliniques ont dis- 
paru, mais ol une ou plusieurs cultures restent positives. 


Résultats cliniques 


Nous avons expérimenté cliniquement les produits suivants : 

Pimafucin (Organon) : pimaricin 50 mg, amylocaine 15 mg, chlorure de benzal- 
konium 1 mg, lactose q.s. goo mg. 

Traitement local : une tablette vaginale par jour et deux pendant les périodes de 
menstruation. 


Wynal (Wyeth) : glycolylarsanilate de bismuth 250 mg, sulfathiazol 500 mg, 
laurylsulfate de sodium, allantoine. 
Traitement local : un comprimé vaginal tous les deux jours. 


Gynostérosan (Geigy) : dichloroxychénaldinum 200 mg, acide borique 100 mg. 
Traitement local : une tablette vaginale par jour et deux pendant les régles. Gelée 
de gynostérosan en application vulvaire quotidienne pendant la durée du traitement. 


Iturine |16) (non commercialisé) : ovules glycérinés contenant 1,5 g d’iturine. 
Traitement local : un ovule quotidien. 


Trichomycine (Médial) : traitement mixte oral et local : quatre dragées de 50.000 
unités par jour per os et une tablette vaginale de 50.000 unités par jour. 

Flagyl (Specia) : 8823 R.P. 250 mg (hydroxy-2’-éthyl)-1-méthyl-2-nitro-5-imi- 
dazole. 

Traitement mixte : deux dragées orales par jour de 250 mg et un comprimé vaginal 
de 500 mg. 


Sauf pour le flagyl, o& nous avons limité le traitement a 10 jours, les autres ont été 
continués jusqu’a négativation des cultures. Les cas « non blanchis » aprés trois mois 
de traitement ont été abandonnés. 
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Nos résultats globaux basés sur les critéres de guérison exposés plus haut sont les 
suivants (Tableau IV) : 


TABLEAU IV 

















: 3 ee 
PRODUITS | NOMBRE DE MALADES | GUERISONS POURCENTAGE 
tel Soca | ae Se dalle and 
| DMNA wince ee ha soen cates | 18 2 II,I | 
PGYBOSEROEEN, «60. cca scces | 16 | 3 18,75 | 
| 
| Se Se Ree ee 18 15 83.3 
| ee Pek Ee eC Tee | 15 | 6 | 40 I 
RENE ccs cceat cress etaeeet | 10 I 10 ! 
| TE SICORTIVGENG s ¢6:56'6)9:0:0,0.s:0;0:0.8.0 | 7 | ° ° | 
} 
4} 














Tolérance aux traitements. 


Le gynostérosan, l’iturine et la trichomycine aux doses utilisées, ne nous ont donné 
aucun ennui. 

Trois de nos dix malades traitées par wynal ont présenté une congestion et des 
érosions vulvaires importantes. Quatre vaginites mycotiques sont, en outre, apparues 
sous traitement. Une malade traitée par pimafucin a di arréter son traitement en 
raison d’une congestion vulvo-vaginale importante. 

Localement, le flagyl fut bien toléré. Malheureusement, la tolérar.ce orale est moins 
bonne. 

Chez 28 patients traités (17 femmes et 11 hommes) nous avons observé les troubles 
suivants : quatre fois des lourdeurs gastriques, deux fois des vomissements, deux fois 
du pyrosis, une fois de la diarrhée, quatre fois de la sécheresse buccale et une fois de 
l’aphtose. 

Deux fois les patientes ont interrompu le traitement en raison de vomissements 
importants, il fut repris et bien toléré chez l’une. La tolérance nous a paru augmentée 
en faisant prendre le comprimé pendant le repas. 

Quatre vaginites 4 Candida albicans se développérent sous traitement. 


Ces résultats appellent quelques remarques : 


Nous voyons d’abord que lorsque nous exigeons, pour parler de guérison, la néga- 
tivation des cultures 4 tous les niveaux, nos résultats restent remarquablement stables. 
Si nous comparons les chiffres du tableau III, qui correspondent au moment ou 
les cultures se sont montrées négatives et ot le traitement a été arrété, et ceux du 
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tableau IV, qui donnent les guérisons contrélées aprés trois mois, nous voyons que 
dans un seul cas (traité par l’iturine), la guérison ne s’est pas maintenue. 

Beaucoup d’auteurs attribuent la réinfestation du vagin chez des femmes qu’ils 
ont déclaré guéries a une origine extérieure nouvelle. Nous ne nions pas la possibilité 
de telles contaminations par un partenaire porteur de germes, mais nous restons 
convaincus que pour bien des cas cités, la guérison, parce que basée sur des critéres 
insuffisants, n’était qu’apparente. 

Nous avons vu que 1a ow les cultures des sécrétions vaginales étaient devenues 
négatives, nous trouvions encore le parasite sept fois dans le canal cervical, 23 fois 
4 l’entrée de l’urétre et 17 fois dans les glandes de Bartholin. 

Dans ces cas, une nouvelle pullulation de germes sera inévitable dans le vagin 
sans qu’il soit nécessaire d’invoquer une contamination extérieure. Cette notion nous 
parait importante quant a l’explication et la fréquence des récidives. 


Nous avons été frappés par les écarts des pourcentages de guérisons que nous 
avons obtenus avec le flagyl et ceux obtenus avec les autres thérapeutiques. 

Faut-il attribuer cette différence 4 un pouvoir trichomonacide plus élevé de ce 
produit ? L’étude comparative de ce pouvoir in vitro pour les différentes therapeu- 
tiques que nous avons utilisées en clinique doit nous permettre de donner la réponse 
a cette question. 

Nous avons personnellement étudié la trichomycine, l’iturine et la pimafucin | 1,2). 

Pour le flagyl, le wynal que nous n’avons pu nous procurer a |’état pur, nous nous 
en référons aux résultats obtenus par d’autres auteurs. Le flagyl a été étudié in vitro 
par Durel [17] et le wynal par Berberian et al. |18]. Pour le gynostérosan, nous 
n’avons trouvé aucun renseignement dans la littérature. 


Le pouvoir trichomonacide in vitro est résumé dans le tableau suivant (Tableau V): 


TABLEAU V 











| | oe 
CONCENTRATION | Shiaieneiianien 
PRopvUITS MAXIMALE TOLEREE | pin concn 
en y/ml a 
| 
PIE ssw xk wissen 0.9 | 12.2 | 
| | 
ee ee 7.8 | ° 
SS eee ere OTe 125 40 | 
| Flagyl (Durel)........... as | 83,3 
| | 
| Wynal (Berberian et al.).. 250 | 10 | 
i} | 
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Nous voyons qu’il n’y a pas de rapport précis entre le pouvoir trichomonacide in 
vitro et les résultats cliniques ; c’est ainsi que le wynal et l’iturine qui présentent une 
activité inférieure donnent cependant 10 4 40 p. 100 de guérisons, alors que la pima- 
fucin et la trichomycine, dont le pouvoir est nettement plus élevé, ne donnent pas 
de résultats meilleurs. Pour nous, la raison principale du gros pourcentage de guéri- 
sons obtenues avec le flagyl réside dans le fait que ce produit est actif par voie orale. 

C’est en fait, le méme probleme que celui de la gonococcie : tant que nous n’avons 
possédé contre le gonocoque que des antiseptiques locaux, les traitements proposés 
se sont succédé nombreux parce qu’aucun ne se montrait effectif de fagon constante. 
Dés l’instant ot les antibiotiques ont permis d’attaquer et de détruire le diplocoque 
par voie centrale, le probleme a changé du noir au blanc. 

La plupart des produits que nous avons utilisés possédent un pouvoir trichomo- 
nacide réel, mais leur mode d’application, exclusivement locale, rend trés incertaine 
la destruction des parasites au niveau de tous ses repaires. 

Les essais que nous avons faits avec le flagyl utilisé exclusivement par voie locale 
(soit par intolérance gastrique rendant la voie orale impossible, soit 4 titre expéri- 
mental) semblent bien confirmer notre maniére de voir, puisque, jusqu’ici, nous 
n’avons eu de cette maniére qu’une guérison sur quatre cas. 

Cependant, nous avons eu recours 4 un autre produit administré par voie orale : la 
trichomycine. Ici nos résultats ont été pratiquement nuls, bien que cet antibiotique 
posséde un pouvoir trichomonacide élevé in vitro {2}. 

Nous pensons pouvoir expliquer cette contradiction apparente par la différence du 
pouvoir de résorption des deux produits. 

Durel et ses collaborateurs [12, 18] ont recherché la présence de flagyl dans |’urine 
et le sang de sujets ayant absorbé, par voie orale, une dose unique de 500 mg de fla- 
gyl : ils ont montré que le sérum de ces sujets était trichomonacide a la dilution de 
1/10 pendant trois heures au moins, l’urine l’étant a la dilution de 1/100 et 1/1000 
pendant plus de quatre heures. 

La résorption dé la trichomycine, par contre, est loin d’étre établie. ‘Tadashi et 
Karasaki | 19| ont expérimenté ce produit sur l’animal : ils ont injecté, par voie intra- 
musculaire, 4 des lapins une dose de 1000 unités/kg et ont obtenu une concentration 
sanguine de 0,1 4 0,5 unité/ml pendant 24 heures. Ils ont établi que la trichomycine 
est partiellement inactivée in vivo par son transfert dans les cellules sanguines. 

Catterall [20], chez l’homme, n’a trouvé aucun pouvoir antiparasitaire au sérum 
ou a urine de sujets ayant absorbé 300.000 unités par jour pendant 14 jours, et 
conclut a l’inactivation du produit in vivo. 

En plus de sa supériorité dans le traitement des affections a Trichomonas chez la 
femme, la voie orale offre le gros avantage de faciliter le traitement du partenaire. 

La contamination de homme et la réinfestation d’une femme guérie par un mari 
«non blanchi » ont fait objet de nombreuses études dont les conclusions sont trés 
inégales. 

C’est, en effet, un probléme trés ingrat. Tout le mondes’accordea reconnaitre que 
les affections 4 Trichomonas chez homme ont souvent une symptomatologie fruste. 
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D’autre part, la mise en évidence du parasite est plus difficile que chez la femme et 
réclame des examens ennuyeux (examen des sécrétions urétrales matinales, recueil 
de la premiere miction, examen de sperme, massage prostatique). Beaucoup de parte- 
naires qui ne remarquent rien d’anormal ni de douloureux montrent peu d’empresse- 
ment a se soumettre a de telles investigations. Nous n’insisterons pas sur les risques 
de discorde que la convocation du mari risque d’amener. 

Pour ces raisons, nous n’avons pu, jusqu’ici, nous faire une opinion personnelle 
sur la trichomonase du couple. ; 

Nous avons montré que bien des cas de rechute, mis sur le compte d’une réinfes- 
tation, n’étaient, en réalité, pas guéris et nous pensons que l’on exagére peut-étre le 
risque di au partenaire. Il n’en demeure pas moins vrai que l’infestation des voies 
génitales existe chez l’homme et, dés lors, il y a intérét a soigner le couple. 

La voie orale nous a permis d’obtenir sans heurt que le mari accepte de se sou- 
mettre a une cure de flagyl en méme temps que sa femme. Point n’est nécessaire de 
faire, au préalable, la preuve de la présence du parasite chez l’homme. 

Nous avons ainsi obtenu que 11 maris (sur 17 couples) se soignent. 

Les partisans de la réinfestation et de la Trichomonase = maladie vénérienne, 
objecteront que c’est ce fait qui explique notre pourcentage de guérisons avec le flagyl: 
c’est parce que nous avons soigné le partenaire que nos malades sont restées guéries. 

C’est peut-étre exact dans une certaine mesure, mais il n’en demeure pas moins 
vrai que c’est le traitement par voie orale qui nous a donné cette possibilité. Cela ne 
fait que renforcer notre conviction que les traitements exclusivement locaux doivent 
céder le pas au traitement par voie hématogéne, et que c’est dans ce sens qu’il faut 
chercher la guérison des affections 4 Trichomonas. 


Résumé et conclusions 


Avant d’étudier les résultats cliniques des diverses thérapeutiques dirigées contre 
les affections 4 Trichomonas, il convient d’en fixer les critéres de guérison. 
Ceux-ci doivent, au moins, répondre aux conditions suivantes : 


1° Recherche de Trichomonas par culture. 


2° Négativation des cultures au niveau non seulement du vagin, mais encore de 
l’urétre (glandes de Skene), des glandes cervicales et des glandes de Bartholin. 


3° Contréle par culture 4 tous ces niveaux aprés trois menstruations successives. 
Les cas cliniquement guéris, mais ol une ou plusieurs cultures restent positives, sont 
considérés comme des échecs. 

En se basant sur ces critéres, les auteurs démontrent que les traitements locaux 
sont en général pauvres en guérisons définitives. Celles-ci sont beaucoup plus nom- 


1. Les cultures de Trichomonas et les investigations expérimentales in vitro ont été faites par l’un de 
nous (R. L.) au Laboratoire de Bactériologie et de Parasitologie de |’ Université de Liége (Directeur : 
Pt M. WE scx). 
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breuses lorsqu’on utilise des trichomonacides susceptibles d’étre administrés par 
voie générale. C’est dans cette direction qu’il faut rechercher des produits actifs. 


Travail de la Clinique obstétricale et gynécologique 
de l'Université de Liége (P™ O. GossELIN). 
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Mythologie moderne des groupes sanguins'‘ 


par 


ALEXANDER S. WIENER 
(New-York, Etats-Unis) 


Les applications médico-légales des méthodes de groupage sanguin sont bien 
connues, qu’il s’agisse de recherche de paternité ou d’analyse de taches, sanguines et 
autres, en cas de meurtre, d’agression ou d’enlévement. Les nombreux piéges de ces 
méthodes délicates ont fait l’objet d’un certain nombre d’articles précédents [1, 2]. La 
plupart des erreurs qui ont été faites peuvent étre rapportées 4 un manque de con- 
naissances ou de compréhension de la part de l’expérimentateur, ainsi qu’a un manque 
d’objectivité dans la lecture des résultats, dd au fait que la technique utilisée n’était 
pas « aveugle » [3]. 

Le domaine des groupes sanguins est devenu si complexe que les nouveaux venus 
sont a la merci des manuels et des monographies lorsqu’ils acquiérent leur formation 
de base. Malheureusement, a part quelques exceptions remarquables, les livres dont 
on dispose actuellement sur la question manquent fortement d’esprit critique, chacun 
ayant copié les erreurs qu’il contient sur un méme texte original, qui est devenu une 
sorte de bible sur le sujet. Il en résulte que le débutant innocent voit son esprit em- 
poisonné par de nombreuses conceptions fausses et il est bien plus difficile d’oublier 
les informations erronées ainsi acquises que d’apprendre d’emblée correctement 
cette question délicate. Ces erreurs et faux concepts sont si solidement enracin¢s 
dans la littérature qu’ils promettent de devenir un élément permanent de notre 
patrimoine médical. 

Le but du présent article est d’exposer cette mythologie moderne des groupes san- 
guins afin que le néophyte soit mis en garde et apprenne 4 faire la critique de la litt¢é- 
rature. Il est aussi d’indiquer ow |’on peut trouver des renseignements dignes de foi 
sur les problémes qui intéressent le spécialiste des groupes sanguins. 


1. Traduction frangaise par D. Lewin. 
GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 60, n° 2, 1961. 
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Mon premier contact avec la mythologie des groupes sanguins remonte 4 quelque 
32 années, lorsque je publiai mon premier article [4]. J’y citai naivement un auteur 
japonais qui prétendait que les techniques de groupage sanguin étaient en vogue au 
Japon et en Chine dés le troisiéme siécle. Le D' Karl Landsteiner m’invita alors 4 me 
reporter a un livre de H. Breitenstein, La médecine légale des chinois, par Wang-in-Hoai, 
Leipzig, 1908. Le chapitre 15 était a l’origine du mythe précédent [5]. Un des tests 
qui y ¢taient décrits consistait 4 piquer les doigts de deux individus et a faire tomber 
leur sang dans une bassine d’eau. Si les gouttes de sang se rapprochaient l’une de 
l’autre, ils étaient apparentés ; si les gouttes de sang divergeaient dans |’eau, ils ne 
l’étaient pas. Dans un deuxiéme test, on faisait tomber le sang d’un individu qui ré- 
clamait un héritage sur le squelette du défunt. Si le sang imbibait profondément les 
os, il s’agissait d’un véritable héritier ; si le sang pouvait étre facilement enlevé par 
lavage, ses prétentions a l’héritage étaient frauduleuses. Telle était la science du 
groupage sanguin dans la Chine et le Japon anciens. 

Depuis cette premiére expérience, j’ai toujours pris soin d’aller consulter moi- 
méme les sources originales avant de faire une citation de la littérature. Ainsi je pense 
que mes quelque 400 articles et ma demi-douzaine de livres sur les groupes sanguins 
ont été singuliérement expurgés de citations erronées et de mythes. Malheureuse- 
ment on ne peut en dire autant des publications d’un certain nombre d’autres auteurs 
et, ainsi qu’on va le voir maintenant, la mythologie des groupes sanguins représente 
une grande partie de la littérature qui a cours dans ce domaine. 


Groupes sanguins et pathologie 


En juillet 1960, deux éminents journaux médicaux, le Lancet et les Annals of 
Internal Medecine publiaient tous deux des articles qui, tout au long, perpétraient 
et perpétuaient des créations mythologiques au sujet des groupes sanguins. L’intro- 
duction de l’article du Lancet | 6) affirmait : 

« Au cours de la derniére décade l'association de certaines maladies avec des groupes sanguins 
particuliers a été démontrée. Ainsi l’ulcus duodénal a une certaine relation avec le groupe O 
(Race et Sanger, 1958) ; le cancer de l’estomac, l’anémie de Biermer, les tumeurs des glandes 
salivaires ont tendance 4 survenir plus fréquemment chez les sujets de groupe A. (Aird et coll.). 
L’ulcére du duodénum est relativement plus fréquent chez les non-sécréteurs (Clarke et coll.). » 


Les auteurs de l’article des Annals of Internal Medecine concluaient a partir de 
45 cas [7] : 


« Ilya une diminution significative de fréquence du groupe A chez les femmes noires atteintes 
@hypertension 4 évolution rapide. » 


Ainsi sont citées comme si elles étaient des faits établis des idées mythiques sur 
l'association de tel groupe du systéme A B O et de telle maladie ; en méme temps 
de nouveaux mythes sont cré¢s et versés dans la littérature. Mais comment en est-on 
venu la ? 
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Cette voie de recherche était 4 la mode il y a 30 ans ainsi qu’on peut le voir dans 
mon livre publié en 1943 (8). Or, a l’exception de l’association entre certains groupes 
sanguins et l’érythroblastose feetale, a l’exception aussi de la relation entre l’incompa- 
tibilité sanguine et les accidents hémolytiques des transfusions, de telles études n’ont 
aucun fondement et ne font que conduire a des contradictions et a des illusions. Elles 
furent d’ailleurs abandonnées jusqu’au jour ol un mathématicien céleébre les fit re- 
naitre en langant le dogme qu’ « aucun géne n’est neutre dans la sélection ». Cepen- 
dant les mathématiques ne peuvent remplacer le bon sens et l’expérience. Comme 
Lancelot Hogben ‘| le fait remarquer a la page 27 de son livre, il en est résulté 


« un nombre considérable d’articles écrits des deux cétés de 1’Atlantique par des statisti- 
ciens de formation mathématique, articles dont la valeur n’excéde guére celle du chiffon de 
papier sur lequel ils ont été écrits. » 


Probabilités a priori. — Le caractére illusoire de ces écrits sera peut-étre mieux 
compris grace a l’exemple suivant. Supposons qu’on lance en l’air huit fois de suite 
une piéce de monnaie et qu’a chaque fois ce soit le cété face qui sorte. Une question 
se pose : 


« Est-ce une piece « chanceuse » ou est-elle face des deux cétés, ? » 


Ce probleme est connu comme celui des probabilités inverses. Pour y répondre 
intelligemment, il faut avoir quelques notions des probabilités a priori. Deux cas 
peuvent, en effet, s’opposer. Dans un premier cas la piéce utilisée pour le jeu de pile 
ou face a été prise au hasard dans la poche de quelqu’un. Nous savons que la Monnaie 
commet rarement une erreur et nous pouvons estimer @ priori que la probabilité, pour 
que la piéce soit a double face, est seulement, disons, de un sur cent millions. D’autre 
part, lorsqu’on lance en l’air une piéce normale, la probabilité, pour que face sorte 
huit fois de suite, est de un sur 256 ; cette deuxiéme probabilité est beaucoup plus 
élevée et il parait raisonnable de conclure que la piéce était une piéce normale et que 
le fait de sortir face huit fois de suite a simplement été da au hasard. Dans I’hypo- 
thése opposée, la piece utilisée pour le jeu de pile ou face est fournie par un amateur 
bien connu de farces et attrapes. Lorsque le cété face sera sorti huit fois de suite, nous 
serons probablement convaincus qu’il s’agit d’une nouvelle blague et que la piéce de 
notre ami, comme lui-méme, est a double face. C’est ainsi que, de faits d’observa- 
tion identiques, des conclusions opposées peuvent étre tirées en fonction des proba- 
bilités @ priori. 

Un autre exemple, plus proche de notre sujet, est représenté parle probléme du 
linkage en génétique humaine. Puisqu’on pense que l’homme posséde 23 paires de 
chromosomes, la probabilité a priori, pour que deux génes pris au hasard et non li¢s 
au sexe soient situés sur le méme chromosome, est seulement d’environ 1 sur 22. Par 
conséquent, si des résultats d’ observations différent de I’«’hypothése nulle », a savoir 
que les génes ne sont pas liés, avec une probabilité de g5 p. 100, cela ne dépasse 
pas en valeur la probabilité a priori que les génes ne sont pas liés, surtout si l’on 
considére que de nombreux génes liés sont si éloignés l’un de |’autre sur le chromo- 
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some que le taux de crossing-over ne doit pas étre loin de 50 p. 100, ce qui rend la 
détection du linkage impossible. Ceci conduit 4 se méfier des publications qui pré- 
tendent avoir montré l’existence d’un linkage entre des facteurs sanguins tels que 
Lea ou Lua, d’autant plus que les réactifs utilisés pour reconnaitre ces facteurs ont 
une puissance et une spécificité si faibles, que des résultats reproductibles sont obte- 
nus avec la plus grande difficulté. En plus du fait que des observations erronées 
peuvent provenir d’un « biais » statistique subconscient ou d’un défaut d’emploi d’une 
technique « aveugle », les conclusions de ce chercheur {10] mériteraient d’étre mises 
en doute parce qu’il ne tient pas compte des probabilités a priori. I] est remarquable 
que cet auteur prétende que sont démontrés d’autres linkages, 4 savoir entre la myo- 
tonie et le groupe Lewis, entre les empreintes digitales et le groupe Lewis, entre la 
cataracte et le groupe O, entre la couleur des yeux et le groupe Duffy, etc... On est 
obligé de conclure ou bien que ce chercheur a été remarquablement heureux ou bien 
qu’il est extraordinairement dépourvu d’esprit critique et facile 4 tromper. Quant a 
la méthode des paires de parents pour détecter et mesurer le linkage, le caractére 
illusoire de tels travaux a été discuté ailleurs {8}. 

Le sérologiste averti aborde le probléme de |’association entre les groupes sanguins 
et les maladies dans un tout autre esprit que le mathématicien. Le premier considére 
que la vraisemblance a priori d’une association est si faible qu’il n’est pas impres- 
sionné par des écarts de |’ « hypothése nulle », méme avec une probabilité de 0,001, 
alors que le mathématicien qui raisonne a base d’ignorance émet de vibrantes conclu- 
sions pour des écarts avec une probabilité de 5 p. 100. Pourtant méme les mathéma- 
ticiens trouveront difficile d’admettre une liaison entre le groupe A et les fractures 
du fémur [11]. 

Terminons en citant un sophisme de probabilités inverses qui fut trés répandu il y 
a 50 ou 100 ans. Comme nos télescopes n’ont pas un agrandissement suffisant, il 
n’existe aucun moyen de savoir s’il existe sur Vénus de la vie et des animaux comme 
on en connait sur la terre. Dés lors la probabilité qu’il n’y ait pas de vaches est de un 
demi. La probabilité qu’il n’y ait ni vaches ni chévres est de un demi multiplié par un 
demi soit un quart. En continuant ainsi avec un grand nombre d’espéces, on déduit 
que la probabilité, pour qu’aucune de ces espéces ne soit présente sur Vénus, est seu- 


I ° ae P - 4 ‘ 
lement de ,,,, soit un nombre infiniment petit. En raisonnant par l’absurde, il 


s’ensuit que la vie est obligatoirement présente sur Vénus. Et pourtant ce raisonne- 
ment ou une preuve mathématique analogue ne modifieront jamais les convictions 
a priori des astronomes et des biologistes qui savent bien que les conditions physiques 
sur Vénus excluent toute possibilité de vie telle qu’on la connait sur la terre. 


« Biais » statistiques. — Pour étre complet, il faut parler du rdle qu’ont joué les 
biais subconscients, en influengant le jugement des auteurs qui ont perdu leur temps 
4 étudier la distribution des groupes du systéme A B O dans différentes maladies. 
Un exemple typique est fourni par le travail de Billington [12] sur le systeme A B O 
dans le cancer de |’estomac. Comme il ne pouvait pas confirmer |’affirmation anté- 
rieure que dans le cancer de l’estomac la fréquence du groupe A était augmentée [13], 








154 ALEXANDER S. WIENER 


Billington subdivisa ses cas en sous-groupes selon la localisation de la lésion, au 
cardia, au pylore et a la partie moyenne de |’estomac. Ceci fit poser 4 Wiener / 14] 
la question suivante : 


« En répartissant ses cas selon les diverses régions, l’auteur n’a-t-il pas pu étre influencé 
subconsciemment pour les cas limites par sa connaissance préalable du groupe sanguin de ses 
malades ? » 


Dans sa réponse Billington reconnaissait | 15] : 


« J’admets que je suis incapable d’exclure la possibilité que, pour les cas limites, ma classi- 
fication en régions de |’estomac ait pu étre influencée par ma connaissance du groupe sanguin 
des malades... Une analyse d’observations hospitali¢res par un seul observateur (moi-méme for- 
cément) doit toujours entrainer une certaine suspicion. » 


En dépit de l’aveu de Billington, les relations mythiques entre le systéme AB O et 
le cancer de l’estomac continuent a étre citées dans les revues par les sophistes du 
groupage sanguin [16]. Dans ces revues, seuls les articles favorables a leur propre point 
de vue sont cités par les mythologistes des groupes sanguins et aucune mention n’est 
faite d’autres articles |17-20] qui démontrent a l’évidence le caractére illusoire de 
leur point de vue. Les sophistes et mythologistes ont pour trait typique d’éviter 
avec soin de signaler les sources qui révélent de fagon évidente les erreurs de leurs 
idées préconcues. II est significatif que de telles références manquent dans le livre 
de Race et Sanger | 16). 

Le fait prétendu qui a acquis la plus plarge notoriété est que les individus du 
groupe O sont plus prédisposés a l’ulcere du duodénum que les gens qui appartiennent 
aux autres groupes. I] est intéressant de regarder sur quelle sorte de preuve ce fait 
prétendu repose. Pell et coll. [38] ont étudié les groupes sanguins du systéme A B O 
de 12.904 employés dans quatre parties différentes d’une plantation. Parmi ces em- 
ployés, 298 souffraient d’un ulcére du duodénum et 508 étaient hypertendus. 44,4 p. 
100 de la population contréle était du groupe O tandis que 49,3 p. 100 des ulcéreux 
étaient de ce groupe. Les auteurs concluaient que le résultat était statistiquement 
significatif avec une probabilité de 0,07. Ils confirmaient ainsi les allégations anté- 
rieures de la prétendue susceptibilité a l’ulcére des sujets de groupe O. (Les calculs 
personnels de l’auteur du présent article montrent que la différence est seulement 
deux fois et demie plus forte que l’erreur probable, ce qui fait une probabilité de 0,09 
et non 0,07.) Cependant, en comparant les distributions des groupes A B O chez les 
controles dans les quatre diverses parties de la plantation, ils négligérent d’observer 
que dans la partie n° 2 la fréquence du groupe O est seulement de 40,4 p. 100, la diffé- 
rence avec la moyenne étant ici statistiquement significative, avec une probabilité 
de 0,02. Sur cette base, on pourrait se croire autorisé 4 faire des spéculations ; les 
personnes du groupe O pourraient avoir cherché a éviter la partie n°2 parce qu’il y 
avait un risque de restriction de lait, compte tenu de leur prédisposition a l’ulcére. 
On pourrait imaginer bien d’autres hypothéses aussi peu sensées. Les préoccupa- 
tions de Pell et coll. pour obtenir un résultat significatif, leur type de raisonnement 
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mal conduit et « biaisé » sont également trahis par leur fagon d’exprimer leurs con- 
clusions au sujet de hypertension. 

« Les résultats chez les hypertendus n’ont pas été concluants mais suggérent nette- 
ment que les personnes du groupe A ont une chance légérement plus grande de 
devenir hypertendus que celles du groupe O ». 

Si les autres auteurs faisant ce genre de travail raisonnaient de la méme maniére, 
ceux qui ne trouvent pas parmi les ulcéreux l’excés « attendu » de groupe O ne 
publieraient probablement pas leurs résultats ; seuls publieraient ceux qui trouvent 
le « bon » écart. C’est dans la note du désir naturel de suivre le sens du courant. 

Finalement en réunissant un certain nombre de statistiques, toutes ayant |’écart 
dans le « bon » sens, on pourrait obtenir un total suffisant pour rendre la petite diffé- 
rence « statistiquement significative ». 


Synthése de Fisher et petit d 


Jusqu’a présent au moins 18 facteurs sanguins ont été découverts qui appartiennent 
au systeme Rh-Hr, ainsi que le montre le tableau I. En 1941, lorsque je découvris [21] 
le deuxieme facteur du systeme Rh-Hr, actuellement désigné par rh’, il fallut ré- 
soudre le probléme des relations sérologiques et génétiques entre ce nouveau facteur 
sanguin et le facteur originel de Landsteiner et Wiener, actuellement désigné par Rho. 
Trois possibilités principales au point de vue génétique venaient a l’esprit, 4 savoir 
une transmission indépendante (chromosomes séparés pour les génes respectivement 
responsables de Rho et de rh’), un linkage (loci séparés mais sur le méme chromosome 


TABLEAU I 


LISTE DES ANTICORPS CONNUS DU SYSTEME RH-HR ET DES FACTEURS SANGUINS CORRESPONDANTS. 























ANTICORPS FACTEURS SANGUINS | ANTICORPS FACTEURS SANGUINS 
i Anti-Rhésus } . | 10. Anti-rhwe rhwe 
/ Anti-Rh, ) : | un. Anti-rhe rhe 
2. Anti-rh’ th’ | 12. Anti-rhi rhi 
3. Anti-hr’ hr’ | 13. Anti-Rha Rha. 
4. Anti-rh’ rh’ | 14. Anti-Rhe | Rhe 
5. Anti-hr’ hr’ 15. Anti-Rh Rhe 
6. Anti-rhw, rhwy 16. Anti-Rho Rho 
7. Anti-hr hr. 17. Anti-Hr Hr 
8. Anti-rhx; rhx; 18. Anti-hrs hrs 

9. Anti-hr’ hr‘ 
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pour les genes Rho et rh’) et allélisme multiple. A la suite d’études de familles et de 
populations, on abandonna la possibilité des loci séparés, sur des chromosomes 
différents aussi bien que sur le méme chromosome. Mais le fait que les sangs conte- 
nant a la fois les facteurs Rho et rh’ avaient une fréquence supérieure a 50 p. 100 fit 
abandonner la possibilité de génes allélomorphes pour chacun de ces deux facteurs [8]. 
I] était clair dés lors que l’hérédité se transmettait par des génes alléles multiples [22] 
mais que les produits des génes, c’est-a-dire les agglutinogénes, pouvaient posséder 
des fonctions sérologiques multiples, c’est-a-dire étre porteurs de plusieurs facteurs 
sanguins [23]. Ainsi chaque gene alléle détermine un agglutinogéne porteur de plu- 
sieurs facteurs sanguins qui se transmettent héréditairement en bloc. 


Wiener prédit que le nombre de facteurs sanguins caractérisant un agglutinogéne 
du systéme était théoriquement illimité et dépendait grandement des efforts et de 
l’ingéniosité des chercheurs dans la découverte d’antisérums de spécificité nouvelle. 
Il n’essaya pas de prévoir a l’avance quels types de facteurs sanguins restaient a dé- 
couvrir, puisqu’il affirmait que ce n’était pas prévisible. Cette théorie avancée par 
Wiener en 1942 a subi |’épreuve du temps et n’appelle aucune modification dans son 
principe, seulement dans des détails. En 1943, par exemple, alors que quatre facteurs 
du systéme Rh étaient connus, RI fut défini comme un géne déterminant |’aggluti- 
nogéne correspondant Rhl caractérisé par les facteurs sanguins Rho et rh’ mais ne 
possédant pas les facteurs rh’’ et hr’. Aujourd’hui, alors qu’au moins 18 facteurs du 
systeme Rh sont connus, le géne actuellement désigné par RI détermine un aggluti- 
nogéne Rhl qui posséde 11 facteurs sanguins, Rho, rh’, rhi, RhA, RhB, RhC, RhD, 
rhG, hr’’, hrS et Hr, mais non les sept facteurs rh’’, hr’, hr, rhW, rhX, rhW2 et hrV 
(Tableau IT). 


TABLEAU II 


COMPARAISON DES INTERPRETATIONS DE WIENER ET DE FISHER RACE DE LA SEROLOGIE 
ET DE LA GENETIQUE DU SYSTEME RH-Hr. 











ANNEE ou cunoenesoun AGGLU enatens FACTEURS SANGUINS PRESENTS 
1945 R Rh, | Rh, et rh’ 
Wiener 
1960 R! Rh, Rh,, Rh4, Rh®, Rh*, 
Rh», rh’, rhj, rhe, 
{ 
; | hr’, hrs et Hr 
1945 CDe | C,Dete C,D ete 
Fisher-Race 
1960 CDe C, Dete C, Dete 


Jote. — Ainsi qu’on peut le voir la synthése de Fisher a partir de six (ou cinq) facteurs sanguins est 
aussi peu en rapport avec les 18 facteurs sanguins connus que les quatre éléments des anciens, la terre, 
lair, le feu et l’eau, l’étaient avec les éléments de la chimie moderne. 
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En 1944, Fisher [24], un mathématicien pur, apparemment ignorant ou dédaignant 
le travail plus ancien de Wiener, essaya de rendre compte de la transmission hérédi- 
taire du systeme Rh par une théorie de linkage, possibilité qui avait été antérieure- 
ment réfutée et écartée par Wiener. Aux quatre groupes sanguins connus alors, 
Rho, rh’, rh’’, et hr’, il attribua respectivement les lettres D, C, E et c, et prédit que 
l'on découvrirait d et e. D’aprés lui, il existait trois paires de génes alléles, D-d, C-c 
et E-e qui se transmettaient génétiquement par blocs de trois génes liés (transmission 
triple), chaque géne déterminant son agglutinogéne correspondant. Dans cette hypo- 
thése simplifiée, chaque agglutinogéne est censé posséder un seul anticorps corres- 
pondant et comme il n’est plus nécessaire de faire une distinction entre les aggluti- 
nogénes et leurs propriétés sérologiques, les termes agglutinogéne et facteur sanguin 
peuvent étre utilisés indifféremment. Voila ce que Race et Sanger ont appelé la soi- 
disant « synthése » de Fisher. L’accomplissement prétendu de ses « prédictions » fut 
considéré comme la preuve de la validité de l’hypothése et parut justifier l’adoption 
des symboles C-D-E a la place de la nomenclature de Wiener en Rh-Hr. 

La valeur de la soi-disant « preuve » de la synthése de Fisher sera mieux montrée 
par quelques citations des livres de Race et Sander [25], Kabat [26] et Roberts | 27). 

R. R. Race et R. Sanger (1958), Les groupes sanguins chez l'homme, 3° éd., p. 123: 


« La découverte de l’anticorps restant, l’anti-d, fut une premiére fois rapportée par Diamond 
en 1946. Deux cas furent ultérieurement rapportés par Hill et Habermann en 1948. La spéci- 
ficité de ces antisérums est maintenant extrémement douteuse... De telles prédictions réalisées 
(sic) doivent étre trés rares en biologie... De violentes attaques contre la théorie, dans les publi- 
cations et la correspondance du D' Wiener doivent pouvoir se compter par centaines. » 


Ibid., p. 162: 

« La découverte d’un anti-f a remis en question les cas rapportés d’anti-d et il 
semble maintenant trés improbable que cet anticorps ait jamais été trouve. » 

E. A. Kabat (1955), Nature des groupes sanguins, p. 13: 


« Fisher postula que deux facteurs sanguins supplémentaires existaient, d et e et que des 
sérums anti-d et anti-e seraient découverts, ce qui rendrait possible la détection des deux 
antigenes. Des travaux ultérieurs ont confirmé complétement (sic) cette prédiction. L’anti-e 
fut découvert par Mourant... L’anti-d fut rapporté par Diamond puis par Hill et Haberman. 
Il est extr€mement rare... si bien que Wiener a émis des doutes sur son existence. Plus récem- 
ment Rosenfield et coll. ont reconnu un nouveau facteur du groupe Rh, f... On pense mainte- 
nant en général que |’anti-d était probablement un anti-f.» 


F. Roberts (1950), Introduction aux groupes sanguins chez homme, p. 34-35. 


« Les prédictions de Fisher furent confirmées et les deux anticorps ayant les réactions atten- 
dues furent apparemment (sic) découverts... Le lecteur peut avoir l’impression d’étre la vic- 
time d’une supercherie (sic), en ce sens que toute l’argumentation a été fondée sur l’existence 
de d et de ses rapports avec D...La présomption de l’existence de d est une question de facilité 
d’exposition et sera maintenue, mais il est toujours nécessaire de bien garder a l’esprit que l’exis- 
tence de d n’est pas prouvée. » 


Ainsi ces auteurs commencent par citer la découverte de |’anti-d comme une con- 
firmation de la synthése de Fisher ; puis, une fois qu’elle a bien servi leur propos, ils 
GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 60, n° 2, 1961. 12 
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confessent que la découverte supposée de |’anti-d n’est rien qu’un mythe. II faut étre 
un sophiste bien accompli pour étre aussi versé dans les paroles 4 double sens ! 
Apparemment certains lecteurs manquent d’esprit critique au point de ne pas re- 
connaitre la « déception » et il s’ensuit qu’un nouveau mythe promet de devenir un 
élément permanent de la littérature médicale. La « synthése » simple CDE/cde, 
batie en l’air par un métaphysicien mathématique, continue a étre enseignée, alors 
qu’on ignore les observations des sérologistes expérimentés de la premiére heure, et 
la recommandation du Committee on Medicolegal Problems (28-30) pour qu’on 
utilise exclusivement la nomenclature de Wiener en Rh-Hr et écarte celle en CDE. 
Au contraire, la « découverte » mythique de petit d continue a étre utilisée comme 
preuve de la validité des prédictions de Fisher et de sa synthése. Comme les contra- 
dictions et les illusions ne déconcertent jamais un sophiste [31], il est peu douteux 
que ces inepties continueront a étre enseignées pendant longtemps derriére le rideau 
de fer du systeme CDE, au détriment de la qualité des recherches qui sont faites [32]. 


Discussion 


On pourrait penser que cet article sur la mythologie des groupes sanguins n’a 
qu’un intérét académique et ne concerne en rien l’expert médico-légal. Pourquoi 
alors ne pas utiliser la notation CDE 4 la place de la nomenclature Rh-Hr, si |’on 
pense que la premiére est plus facile 4 « comprendre » et a enseigner ? Ceci rappelle 
une histoire récemment citée par le D™ M. Shapiro, celle de I’ Irlandais qui voulait 
bien accepter |’Esperanto comme langage international, mais a la seule condition qu’il 
soit parlé en Gaélique. 

Comme le vrai expert préfére |’exactitude a la simplicité, il n’en reste pas moins 
que l’utilisation correcte de la nomenclature Rh-Hr peut servir de critére pour juger 
de la qualification d’un expert. L’exemple suivant suffira 4 démontrer comment la 
foi en la synthése de Fisher peut effectivement donner naissance a des exclusions de 
parenté erronées dans des cas médico-légaux. 

D’aprés la « synthése » de Fisher le facteur E (rh’’) a un seul facteur réciproque, 
e (hr’’) si bien que des parents EE ne peuvent avoir d’enfants ee et que des parents ee 
ne peuvent avoir d’enfants EE. La théorie de Wiener ne se compromet pas sur ce 
point, puisque les propriétés de nouveaux antisérums restant a découvrir sont gran- 
dement imprévisibles. Dans un article magnifique dont la signification est fondamen- 
tale, Shapiro | 33] vient de montrer qu’il existe réellement au moins deux facteurs 
sanguins, hrs et hr’’, réciproques de rh’’. L’anti-hrs et l’anti-hr’’ ont des propriétés 
presque identiques du fait que presque tous les sangs qui possédent le facteur hr’’ 
possédent également le facteur hrs, sauf toutefois chez les Bantous. Si dés lors un 
sérum classé comme anti-e a une spécificité anti-hrs au lieu de anti-hr’’, de fausses 
exclusions de parenté peuvent en résulter, en particulier dans les problémes médico- 
légaux concernant les Noirs. De fait il est prouvé que de telles erreurs n’ont pas ¢té 
rares dans le passé | 34]. Le travail plus ancien de Wiener et Unger sur les facteurs 
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Rha, RhB, RhC, et RhD associés au facteur Rho est naturellement du méme ordre 
que la publication de Shapiro sur le hrs. 

Quant aux conséquences médicolégales des prétendues associations entre certains 
groupes du systeme ABO et certaines maladies, on peut citer l’affirmation de Grau- 
bard [35] que tous les malades atteints de maladie de Dupuytren examinés par lui 
appartenaient au type Rhi Rhz. Cet article fantastique a été cité devant le tribunal par 
des experts 4 titre de preuve que la maladie de Dupuytren est une maladie constitu- 
tionnelle, lors de temoignages en faveur de compagnies d’assurances qui refusaient 
de payer une indemnité calculée sur la base d’une infirmité d’origine professionnelle. 

L’état actuel de la question des groupes sanguins peut étre attribué a |’intrusion 
de mathématiciens dans ce domaine et au remplacement par des calculs compliqués 
de l’observation en laboratoire et du bon sens. Ainsi, au lieu de laisser les résultats de 
s¢rologie parler d’eux-mémes, on publie des articles avec une facade impressionnante 
de calculs de chi 2, et la méthode des probabilités maxima est appliquée au calcul de la 
fréquence des genes au huiti¢me degré de signification [36] en se basant sur quelques 
résultats d’épreuves incorrectes effectuées par des biométriciens, des anthropologistes 
ou autres observateurs n’ayant pas de compétence en sérologie. Il est temps de 
mettre a l’écart de tels calculs et de redonner au laboratoire sa place raisonnable en 
s¢rologie. Alors les chercheurs seront de nouveau amenés 4 utiliser leur cerveau 
pour réfléchir au lieu de faire marcher des machines a calculer. La mythologie des 


groupes sanguins peut en souffrir mais les groupes sanguins retrouveront leur situa- 
tion de science respectable. 


BIBLIOGRAPHIE 


{1] Wiener (A. S.). Les épreuves de groupage sanguin en cas de parentés disputées : qualification 
des experts. ¥. Forensic Med., 1956, 3, 139. 


[2] WiENER (A. S.) et Gordon (E. B.). Examen des taches de sang en médecine légale. ¥. Forensic 
Sci., 1956, 1, 89. 


[3] Wrener (A. S.). Groupes sanguins: faits et chiméres, bon sens et non-sens. Lab. Digest (St-Louis), 
1952, 15 avril, 4. 

[4] Wiener (A. S.), Leperer (M.) et Potayes (S. H.). Etudes sur l’isoagglutination en hématologie. 
1. Considérations Théoriques. ¥. Jmmunol., 1929, 16, 469. 

[5] Wrener (A. S.), LEDERER (M.) et Potayes (S. H.). Notes sur un article 
nation ». J. Immunol., 1929, 17, 359- 

[6] Winstone (N. E.), HENDERSON (A. J.) et Brooks (B. N.). Groupes sanguins et sécréteurs dans 
la rectocolite hémorragique. Lancet, 1960, 2, 64. 


[7] Perera (G. A.) et ADLER (G.). Groupes du systéme A.B.O. dans I’hypertension maligne.Ann. 
Int. Med., 1960, 58, 84. 


[8] Wiener (A. S.). Groupes sanguins et transfusions, 3° éd., 1943, Springfield, Ill. : C. C. Thomas. 
[9] HocseENn (L.). Théories statistiques, Londres, George Allen et Unwin Ltd., 1957. 
[10] Monr (J.). Etudes du linkage de l’homme, Copenhague : Ejnar Munksgaard, 1953. 


{11] BucKWALTER (J. A.), WouHLeap (E. B.), CoLter (D. C.), Tiprick (R. T.) et KNOwWLER (L. A.). 
Groupes du systéme A .B.O. et pathologie. J. A. M. A., 1956, 162, 1210. 


{12] BiLtiNGTon (B. R.). Cancer de l’estomac : relations entre les groupes du systtme A.B.O 
lisation et l’épidémiologie. Lancet, 1956, 2, 859. 


[13] Atnp (I.), BeENTALL (H. H.) et Roserts (J. A. F.). Relations entre le cancer de l’estomac et les 
groupes A.B.O. Brit. Med., 1953, 5, 1799. 


{14] Wiener (A. S.). Groupes sanguins et pathologie. Lancet, 1956, 2, 1308. 
[15] BILLINGTON (B. R.). Groupes sanguins et pathologie. Lancet, 1956, 2, 1308. 


: « Etudes d’isoaggluti- 


., la loca- 











160 ALEXANDER S. WIENER 


[16 


teed 


Race (R. R.) et SANGER (R.). Les groupes sanguins chez l’homme, 1958, 3° éd., p. 320-325. 
Oxford : Blackwell Scientific Publications. 

[17] Wrener (A. S.) et WEXLER (I. B.) Les paradoxes des groupes sanguins. 7. A. M. A., 1956, 161, 
1474. 

[18] Wrener (A. S.). Les groupes sanguins. Brit. Med. 7., 1959, 15, 2, 89, Human Biol., 1959, 31, 363. 

[19] Manutra (A.). Groupes sanguins et pathologie. Faits difficiles et illusions. 7. A. M. A., 1958, 
167, 2047. 

[20] NevaANLINNa (H. R.). Groupes sanguins et pathologie. Lancet, 1960, 1135. 

[21] Wrener (A. S.). Réactions hémolytiques aprés transfusions de sang d’un groupe homologue. Il. 
Nouvelles observations sur le réle du facteur Rh, en particulier en l’absence de mise en évidence 
d’anticorps. Arch. Path., 1941, 32, 227. 

[22] a) Wrener (A. S.). Théorie génétique du systtme Rh. Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 1944, 54, 316. 
b) Wiener (A. S.) et WexLer (I. B.). Hérédité des groupes sanguins, New York : Guene et 
Stratton, Inc., 1958. 

[23] Wrener (A. S.) et WexLer (I. B.). Structure en mosaique des agglutinogénes des globules rouges. 
Bactériol. Rev., 1952, 16, 69. 

[24] FisHer (R. A.) cited after Race (R. R.). Un anticorps « incomplet » dans le sérum humain. 
Nature, 1944, 153, 771. 

[25] Race (R. R.) et SANGER (R.). Les groupes sanguins chez l’homme, chapitre VII, 3° éd., Oxford, 
Blackwell Scientific Publications, 1958. 

[26] Kasart (E. A.). Nature des groupes sanguins, New York. Academic Press, Inc., 1955. 

[27] Roperts (F.). Introduction aux groupes sanguins chez l’homme, Londres, Wm. Heinemann Me- 
dical Books, Ltd., 1960. 

[28] Wrtener (A. S.), Owen (R. D.), SrorMonrt (C.) et WEXLER (I. B.). Applications médico-légales des 
épreuves de groupe sanguin. ¥. Forensic Med., 1956, 3, 98. 

[29] Wrener (A. S.), OweN (R. D.), Stormont (C.) et Wex.eErR (I. B.). Applications médico-légales 
des épreuves de groupage sanguin. }. A. M. A., 1957, 164, 2036. 

[30] Wrener (A. S.), Sacks (M. S.) et UNGER (L. J.). Le systéme Rh. Etat actuel . ¥. A. M. A., 1960, 


172, 1158. 
[31] Wrener (A. S.). Le systéme Rh. 7. Forensic Med., 1955, 2, 224. 
[32] Wrener (A. S.). C, D, E, et mystification scientifique. Lab. Digest., St-Louis, 1960, 24 (3), 1. 
[33] er (M.). Sérologie et génétique d’un nouveau facteur sanguin hrs. }. Forensic Med., 1960, 
7, 90. 


[34] Wrtener (A. S.), Gorbon (E. B.) et COHEN (L.). Un nouvel et rare agglutinogéne Rhésus. Amer. 
F. Hum. Genet, 1952, 4, 363. 


{35] Grausarp, (D. J.). La maladie de Dupuytren. ¥. Internat. Coll. Surg., 1954, 21, 15. 
[36] FisHer (R. A.). Fréquences des génes et facteurs Rh. Ann. Eugen, 1954, 13, 150. 


[37] Wrener (A. S.). La limitation de l’exactitude des estimations de la a des génes corres- 
pondant aux groupes sanguins. Acta. Genet. Med. et Gemellol., 1957, 6, 9 


[38] Pevt (S.), D’ALonzo (C. A.) et FLEMING (A. J.). Etude des relations des ois du systéme ABO 
avec l’ulcére de l’estomac et I’hypertension. Ann. Int. Med., 1957, 46, 1024. 











Ictére cholostatique récidivant de la grossesse 


par 


P. PERREAU et R. ROUCHY 


(Angers) 


L’ictére récidivant de la grossesse a suscité depuis longtemps la curiosité des accou- 
cheurs et des hépatologues : apparaissant au cours de la grossesse, disparaissant 
apres l’accouchement sans laisser de séquelle, récidivant aux gestations suivantes, il 
était objet d’une mention bréve dans le catalogue des étiologies exceptionnelles de 
la jaunisse. 

Vignes en 1935 rappelle les observations antérieures 4 propos d’un cas personnel ; 
Eppinger fait une étude générale des différents types d’ictére de la grossesse en 1937. 
Fruhinsholz et, plus récemment, Lacomme, Lantuéjoul et Chambraud, qui ins- 
pirent la thése de Trocellier ; Rouchy qui réunit ses observations dans la thése de 
Augusseau, continuent les travaux des accoucheurs. Depuis 1954, de nombreuses 
publications frangaises ont suivi l’article tres documenté de Caroli et Puyo et les 
revues générales de Bret, de Cattan, de Pequignot. A |’étranger, citons les contri- 
butions de I. Pavel, de Nixon de Gros. Mais les statistiques les plus importantes 
proviennent des Scandinaves qui ont utilisé les méthodes modernes d’exploration 
hépatique : Ingerslev et Teilum en 1951, Thorling en 1955, Svanborg et Ohlsson 
en 1959. 

Ces travaux ont permis d’affirmer l’autonomie de cette variété d’ictéres ; ils en 
ont précisé les caractéres cliniques et biologiques ; ils n’ont pas dissipé les incerti- 
tudes de la pathogénie ; mais l’ictére catarrhal nous a habitués a étre sur ce chapitre, 
accueillants et modestes. 

Depuis notre publication de 1953, nous avons retrouvé dans la clinique obsté- 
tricale d’Angers, neuf femmes totalisant 27 cas d’ictéres récidivants. 

Aprés l’exposé de ces observations, nous en étudierons les conditions étiologiques ; 
les signes cliniques et biologiques ; le mécanisme de cet ictére cholostatique sera 
discuté, enfin, nous envisagerons le probléme obstétrical. 
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Oss. I (publiée 4 la Société Francaise de Gastro-Entérologie, le 11 octobre 1953). — 
M™e Bu..., 25 ans, hospitalisée le 14 février 1953, pour ictére au sixiéme mois de la deuxiéme 
grossesse. 

Antécédents familiaux : néant. 


Antécédents personnels : premiére grossesse en 1950, ictére apparu au septiéme mois. Début 
par un prurit intense et tenace : ictére total avec urines acajou et décoloration des selles ; 
accouchement au huitiéme mois d’un enfant de 1.250 g, actuellement bien portant. L’ictére 
et le prurit ont disparu trois semaines environ apres l’acco. chement. 

Pour cette deuxiéme gestation actuelle, c’est au troisieme mois qu’est apparu un prurit 
localisé d’abord au visage, puis aux poignets, aux avant-bras et rapidement généralisé ; en 
méme temps, soif intense. 


A l’examen : pas de douleurs ni de fiévre ; ictére franc d’intensité moyenne ; urines acajou 
1.000 cm? avec sels et pigments biliaires, albumine 0,40 ; sucre et acétone néant, pas de cy- 
lindres ni d’hématies ; selles décolorées ; foie augmenté de volume, débordant de deux travers 
de doigt le rebord costal, il mesure 15 cm, il est régulier, indolent ; vésicule moyenne ; rate 
percutable mais non palpable ; pas d’ascite ni de circulation collatérale ; pas d’cedéme ni 
d’hémorragie, pas d’adénopathie ; coeur : normal ; pouls : 70 ; T. A. : 11/7. 

Examens complémentaires : 

Sang : hémogramme normal ; résistance globulaire : normale ; urée : 0,10 ; cholestérol : 1,92 g; 
Mac Lagan 7, Hanger négatif ; B.-W. négatif. Groupe A, Rhésus positif (marigroupe o, Rhésus 
positif). Dosage du prégnandiol normal. 

Radiographie de la vésicule aprés préparation et surimprégnation : pas d’injection vésiculaire. 

Le 8 février, accouchement prématuré au septi¢éme mois d’unenfant vivant fesant 1.750 g, 
pas de malformation, pas d’ictére, délivrance normale, le liquide amniotique est verdatre et 
les membranes infiltrées. L’ictére diminue rapidement. Cinq jours aprés l’accouchement, 
examen d’urine : ni sels ni pigments biliaires. Mac Lagan 3, Hanger négatif. 

L’enfant décédera en mai de la méme année, d’un état d’athrepsie. 


Oss. II. — M™e Ve..., née en 1927, aucun antécédent familial ni personnel, en particulier 
pas de colique hépatique, pas d’ictére. 


Sang : groupe O, Rhésus négatif. Mari, groupe AB, rhésus positif. 


Premiere grossesse 1948 : ictére au troisiéme mois, débutant par le prurit, accouchement pré- 
maturé a six mois, d’une fille pesant 2.200 g. Elle ne présente pas d’ictére et meurt le lendemain. 
L’ictére de la mére disparait progressivement sans aucune séquelle immédiate. 


Deuxiéme grossesse : derniéres régles : du 6 au 11 juillet 1953. 

Au cours du deuxiéme mois, apparition d’un prurit, rapidement généralisé. Un mois plus 
tard, ictére qui devient intense. La malade est examinée le 18 février 1954. 

Ictére jaune verdatre, avec prurit entrainant des lésions de grattage. Urines foncées, selles 
décolorées et pateuses. Asthénie marquée, léger amaigrissement. Pas de bradycardie, pas de 
fiévre, il n’y a jamais eu de syndrome infectieux. Et le début n’as pas été marqué par une crise 
douloureuse, mais fin décembre, serait survenue une crise de douleurs de la région lombaire 
droite, étiquettée colique néphrétique, mais qui aurait été suivie d’une aggravation de I’ictére. 

Le foie déborde de deux travers de doigt, il est lisse et non douloureux, vésicule non percue, 
rate non palpable. Aucune autre anomalie 4 l’examen des autres appareils. 

Le 20 février 1954, soit deux jours plus tard, accouchement & six mois et demi d’un gargon 
pesant 1.870 g sans ictére ni malformation. 


Des examens complémentaires ont été pratiqués pour préciser l’origine de cet ictére : cholo- 
stase, hépatite virale, hémolyse. 


a) Avant V’accouchement, le 19 février : 


Urines : sels et pigments biliaires + + + ; albumine 1,60 g ; glucose et acétone : néant. 
Selles : stercobiline + +. 


Sang : cholestérol total 2,70 ; cholestérol estérifié 1,40 g. Rapport E.T. 0,5 Mac Lagan 6, 
Hanger o. 


Hématies : 3.424.000 ; leucocytes 13.200 ; formule normale ; résistance globulaire normale. 
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b) Aprés l’accouchement le 22 février, ces examens sont complétés : bilirubine totale 198 mg ; 
bilirubine indirecte 49 mg. Phosphatase alcaline : 8,6. Unités Bodansky. Prothrombine 
100 p. 100 ; protides totaux 69 g ; électrophorése : diminution de l’albumine, augmentation 
des alpha 2 et des béta globulines. Réaction de floculation négative : Mac Lagan, Hanger et 
Kunkel zinc, urée 0,30. 

Recherches hématologiques : hématies 3.080.000 ; hémoglobine 65 p. 100. Valeur globu- 
laire normale ; hématocrite 28 ; volume globulaire moyen normal, 95 micron cubes, réticu- 
locytes 1,8 pour 100 hématies. Résistance globulaire normale. 

Présence d’une auto-agglutinine froide titrant 1/2. 

17-cétostéroides urinaires : 4,20 mg par 24 heures. 

Radiographie de la vésicule : 1° par voie orale : pas d’opacification ; 2° par cholangiographie 
veineuse : pas de coloration de la vésicule ni des voies biliaires intra ni extrahépatiques. Le 
colorant imprégne la voie urinaire. Cet examen a été fait le 1°" mars. 

Ponction biopsie du foie le 3 mars (P™ Agr. DE Brux). Pas de thrombus biliaires ni de réac'ion 
granulomateuse. Travées hépatiques disloquées ; les cellules montrent un gonflement avec 
clarification du cytoplasme ; trés léger épaississement de la trame conjonctive avec hyperplasie 
des cellules de Kiippfer. Aspect d’hépatite diffuse. 


Evolution : accouchement avait été suivi d’une hémorragie de la délivrance. Ensuite, l’ictére 
régresse en trois semaines ; aucun incident ne survient jusqu’a la troisieme grossesse. 

Troisiéme grossesse : derniéres régles le 30 avril 1957. 

Au cinquiéme mois, apparait le prurit et 15 jours plus tard, l’ictére. Ce début progressif n’est 
marqué ni par une crise douloureuse ni par un syndrome infectieux. 

Examen le 15 novembre 1957 : ictére franc, urines acajou. Selles normales, colorées. Foie, 
vésicule et rate non augmentés. Varices des membres inférieurs et petite circulation collatérale. 
Tension artérielle 11-6. 

Examens complémentaires : 

Urines : 1.500 cm? ; sels et pigments biliaires -+- + + selles : stercobiline traces. 

Sang : bilirubine 158 mg ; cholestérol 2,30 ; cholestérol estérifié 1 ; R. E.T. : 0,42. 

Mac Lagan: 6; Hanger +-; prothrombine: 93 ; fibrine : 4,20 ; protides: 60 ; albumine ; 37; 
globulines : 23 ; urée : 0,30 3 glycémie : 0,83. 

Hématies 2.880.000 ; leucocytes 6.400 ; plaquettes 260.000. Résistance globulaire normale. 
Recherche d’agglutinines irréguliéres négative. Dosage du prégnandiol 11,6 mg. 

L’accouchement survient une semaine plus tard, le 23-12-57. Accouchement spontané 4 
sept mois et demi d’une fille pesant 2.370 g. L’enfant est subictérique, mais sans aucune ano- 
malie sanguine : hématies 4.028.000 ; groupe A ; rhésus —- ‘Test de Coombs : négatif. 

Evolution : délivrance artificielle, hémorragie de moyenne abondance. Le prurit et l’ictére 
régressent rapidement. 

Cholécystographie par voie orale : pas d’injection vésiculaire. 

Juin 1958 : la malade revient parce qu’elle a fait récemment une crise douloureuse de l’hypo- 
condre droit, sans fiévre ni ictére franc. Elle n’est pas enceinte. Le teint est un peu pigmenté, 
mais sans coloration des muqueuses ; les urines et les selles ont une couleur normale. Le 
foie et la vésicule biliaire ne paraissent pas augmentés ; par contre, nous avons la surprise de 
palper une grosse rate qui débord : de trois travers de doigt, est dure, réguliére. 

Sang : bilirubine 15 mg ; cholestérol 1,60 ; protides 77 g ; urée 0,30. 

Hématies 3.712.000 ; hémoglobine aes leucocytes 4.600 ; réticulocytes 5 p. 100 ; recher- 
che des agglutinines : négative. 

Radio de la vésicule aprés surimprégnation : aucune image vésiculaire. 


Conclusion : trois grossesses, trois ictéres. Séquelles : splénomégalie et exclusion 
radiologique de la vésicule biliaire. 


Oss. III. — M™e Tu..., 39 ans, 10® grossesse, entre dans le service le 25 juin 1955 pour 
prurit intense ayant débuté il y a trois semaines. 

Antécédents : aucun antécédent hépatique ni douloureux. 

Les sept premiéres grossesses auraient été normales. 

— 8° gestation & 32 ans; a partir du huiti¢me mois, prurit ne disparaissant qu’aprés l’ac- 
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couchement. En méme temps, urines foncées, mais cette coloration disparait par le repos 
au lit ; pas de décoloration des matiéres ; la femme n’a pas remarqué de jaunisse. 

— 9° gestation : prurit intense et urines foncées a partir du huitiéme mois. 

— 10° gestation actuelle : pour cette gestation, le prurit est apparuun peu plus tét, vers 
sept mois et demi, mémes caractéres. 

A l’examen : examen général entiérement négatif. On note seulement, un subictére léger des 
conjonctives, nombreuses lésions de grattage ; les urines sont un peu foncées, surtout troubles, 

Accouchement le 4 juillet 1955, soit au huititme mois, accouchement normal, garcon de 
3.470 g, vivant, ayant présenté peu aprés la naissance, un accés de cyanose (réanimation). L’en- 
fant s’élévera ensuite normalement (noter un hypospadias). Délivrance normale 840 g sans 
incident. 

Examens complémentaires : 


a) Avant Vaccouchement : 

Urines : pigments biliaires + sels biliaires + ni sucre, ni acétone : traces d’albumine. 
Examen cyto-bactériologique : pas d’éléments notables, pas de germes, culture stérile. 

Sang : Glycémie 0,70 ; urée sanguine 0,30 g ; taux de prothrombine 68 p.100 ; MacLagan 
5; Hanger + : protides 68; sérine 45 ; globuline 23; rapport S. G. 1,95. Numération globu- 
laire : début d’hémolyse tube 52, hémolyse totale 36, bilirubine 25 mg. Groupe sanguin A, rhé- 
sus +. 

b) Aprés ’accouchement : régression trés rapide du prurit. 

Les urines reprennent une teinte normale ; sels et pigments biliaires : néant. La femme s’est 
refusée 4 tout autre investigation. 


Conclusion : forme prurigineuse pure apparue tardivement au cours des 8¢, 9° et 
10° grossesses. 


Oss. IV. — M™ Ta... 28 ans, 3° gestation. Derniéres régles du 2 au 8 mai 1955, est examinée 
le 2 décembre 1955, adressée par son médecin en raison de ses antécédents : 

— 1° gestation en 1953 : subictére 4 partir du huitiéme mois. Accouchement normal, mais 
garcon décédé au 14° jour. 

— 2° gestation en 1954 : au huitiéme mois, ictére net avec prurit, urines foncées, selles 
normales. Gargon mort-né, disparition de l’ictére dans les suites de couches. 

A l’examen le 2-12-1955 : grossesse normale six mois et demi-sept mois : hauteur utérine 28, 
bruits du coeur + toucher normal. 

Pas d’ictére, pas de prurit, urines claires. Tension artérielle 11-9 ; poids 58 kilos. 


Examens complémentaires : 


Sang : B.-W. : négatif ; groupe o rhésus + (mari rhésus +). 

Cholestérol total 3,36 g p. 100, cholestérol estérifié 2,16 p. 100, rapport E.T. 63; bilirubine 
indirecte 1 mg ; bilirubine directe 4 mg: réaction de Hanger: négative ; Mac Lag n 1 degré 
Vernes : résistance globulaire : hémolyse initiale a 5 g p. 1oode Cl Na, hémolyse totale 4 4 p. 100; 
réticulocytes 0,8 p. 100. 


‘ conga : ni sucre ni albumine, pas de sels ni de pigments biliaires ; traces normales d’uro- 
iline. 

La malade entre le 18 janvier pour un début d’ictére et de prurit (depuis le 10 janvier); la 
gestation est de huit mois. 

Examens de laboratoire : 

Sang : numération globulaire : G. R. 4.120.000 ; G. B. 8.000 ; hémoglobine 87 p. 100; poly- 
neutro 86 p. 100, lympho 11 p. 100 ; Monocytes 3 p. 100, réticulocytes 0,8 des hématies. 
Cholestérol 3,42 g ; protides 69 p. 100, bilirubine totale 26 mg. La réaction de Higmanns 
Van den Bergh indique une bilirubine directe avec absence de bilirubine indirecte. Taux de 
prothrombine 100 p. 100. Hanger-Mac Lagan 2 degrés Vernes. 

Dans les urines : sels biliaires + + + ; pigments biliaires + + + ; recherche de la stercobiline 
dans les selles +++. 

limination en 34 heures du glycuronate de prégnandiol (technique de Rivoire) 77,76 mg 
huit mois de gestation). 

En raison des antécédents et devant I’insistance de la famille pour obtenir un enfant vivant, 
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malgré le huititme mois, l’examen obstétrical révélant un enfant de volume satisfaisant, on 
décide de faire un déclenchement du travail (ballon intra-utérin, perfusion de P. H.): accouche- 
ment normal d’un enfant de 2.840 g, garcon qui ne présente rien d’anormal (NG normales) 
et qui s’élévera parfaitement. Délivrance normale 550 g. L’ictére et le prurit disparaitront 
progressivement dans les suites de couches. 


Conclusion : premiére grossesse = ictére, enfant décédé ; deuxi¢me grossesse = 
ictere, enfant mort-né ; troisiéme grossesse = |’examen avant l’ictére montre seule- 
ment une augmentation du cholestérol. Un mois plus tard, début d’ictére ; accouche- 
ment provoqué a huit mois, enfant normal. 


Oss. V.— M™e Pa..., 25 ans. Admise le 17-9-1957 pour douleurs d’accouchement : 4° gros- 
sesse, 4° ictére. 

Antécédents familiaux : pére décédé silicose, mére 50 ans, bien portante, trois fréres et deux 

sceurs bien portants. 

— mari : groupe sanguin o ; rhésus + ; aucun antécédent hépatique. 

— personnels : 

— 1° grossesse : derniéres régles 27 avril 1953 : ictére apparu au troisiéme mois, peu in- 
tense ; sels et pigments +, albumine 0,30. Tension artérielle 12-7 ; persistance du subictére 
jusqu’a l’accouchement normal a huit mois et demi, gargon de 2.350 g, bien portant. 

— 2° grossesse : derniéres régles 28 mai 1954, ictére vers le quatriéme mois. Accouche- 
ment a huit mois, gar¢on de 2.000 g, bien portant. 

— 3° grossesse : derniéres régles 24 mars 1955. Admise le 31 juillet pour vomissements 
gravidiques. Urée 0,20 ; Mac Lagan 2, Hanger o. Urines, sels et pigments + ; Prolans forte- 
ment a + 500 U. + & 100.000 U. subictére. 

— 2° séjour, accouchement prématuré 4 sept mois, gargon 2.000 g, bien portant. 
Albumine 0,10, sels et pigments + + cyto-bac ras. Mac Lagan6, Hanger +, Cholestérol 4,10, 
Hb 76 ; G. R. 3.744.000 ; G. B. 13.000 ; PN 76; Mono 4. 

— 4° gestation : derniéres régles 23 janvier 1957. Nausées et vomissements les premiers 
mois. Prurit vers le 5 septembre, soit au septiéme mois, ictére léger vers le 10 septembre ; 
urines trés colorées, selles blanches non mastic. Foie et rate normaux. 

Examens complémentaires : 

Urines : sels biliaires +, pigments + ++, albumine o. 

Sang : Mac Lagan 2, Hanger - bilirubine 40 mg, lipides 14 ; cholestérol total 4,6; choles- 
térol estérifié 3,20. Rapport E.T. 0,69, protides 82 ; glycémie 0,85 ; urée 0,40, hémoglobine 
80: G.R. 4.048.000. L. 5.200 ; Pn 63 ; E2; L 32; M 3. Agglutinines : pas d’agglutinines 
irréguliéres. 

Accouchement le 17-9-57, prématuré de sept mois et demi teinté, 1.850 g. 

Evolution : disparition du prurit et de l’ictére. 


Conclusion : quatre grossesses, quatre ictéres. Accouchements prématurés, enfants 
normaux. 


Oss. VI. — M™ Go..., 33 ans, admise le 10 juillet 1958, pour douleurs d’accouchements. 
Troisiéme grossesse, troisiéme ictére. 


Antécédents : Pére et mére décédés ; une sceur a des ictéres 4 répétition 4 chaque grossesse, 
avec accouchement prématuré. 
Antécédents prématurés : 
— 1'@ grossesse 1955 : ictére, accouchement prématuré 4 six mois et demi, un gargon 
.200 g. décédé a 24 heures. 
— 2° grossesse 1957, ictére, accouchement prématuré & six mois et demi le 29 mars 1957, 
un gargon 1.000 g, décédé 4 24 heures. 


— 
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Aprés cette deuxiéme grossesse, la malade est hospitalisée pour examens complémentaires, 
recherchant en particulier la possibilité d’un ictére hémolytique. 

9 avril 1957 : 4 l’examen, ictére peu intense, pas d’augmentation de volume du foie ni dela 
rate. 


Examens complémentaires : 

Urines : pigments biliaires +, sels biliaires +, albumine 0,25. 

Sang : bilirubine directe 80 mg ; cholestérol total 1,70 ; cholestérol estérifié 1,05 ; rapport 
E.T. 0,61 ; Mac Lagan 6, Hanger - Gros : négatif ; protides 68 ; urée 0,25 ; glycémie 0,95, 
prothrombine 72, B. W. : négatif. 

Examen hématologique : groupe AB, rhésus +; G. R. 3.776.000 ; leucocytes 19.800; 
PN 83,5 ; éosino 0,5 ; lympho 10; mono 5 ; plasmocytes 1 ; hémoglobine 73 ; valeur glo- 
bulaire 0,97. Résistance globulaire : hémolyse début de solution 4 0,66 p. 100, hémolyse totale 
& 0,40 p. 100. 

15 avril 1957 : taux de prothrombine 77 p. 100. 

Radiographie de la vésicule aprés préparation par voie orale : pas d’opacification, pas 
d’image de calcul. 

L’ictére a complétement disparu 15 jours aprés l’accouchement. 

— 3° grossesse : derniéres régles 10-11-1957. Accouchement prématuré le ro juillet 1958; 
gar¢gon 2.000 g normal. 

Examens : 

11 juillet 1958 : pigments + + -+-, sels + + +, albumine 0,20 ; quelques leucocytes, quelques 
hématies. 

Sang : Mac Lagan o, Hanger o, cholestérol total 2,50 ; cholestérol estérifié 1 g ; rapport E.T. 
0,4; glycémie 1,10 ; prothrombine 68, hématies 2.352.000 ; leucocytes 13.400 ; PN 83 ; 
Eisbo; M¥. 

17 juillet : disparition du prurit ; depuis le jour de l’accouchement, décroissance nette de 
Victére. 

25 juillet : urine: : pigments biliaires +, sels +, albumine 0,25 . Sang : fibrine 7,90. 

Hématome péri-vaginal : incision de la paroi vaginale latérale gauche le 27 juillet 1958 : 
cet hématome explique |’anémie initiale. 

8 juillet 1959 : radio de la vésicule biliaire aprés préparation : 12 heures aprés ingestion, pas 
d’injection vésiculaire : le produit opaque occupe la partie du célon droit. 


En conclusion : trois grossesses, trois ictéres, trois accouchements prématurés. Une 
sceur aurait les mémes incidents. 


Oss. VII. — M™ Co..., 22 ans, admise le 17 octobre 1958 pour accouchement prématuré 
au cours de la troisieme grossesse. 


Antécédents : en 1954, primo-infection et érythéme noueux. 


— 1° grossesse 1956 : ictére apparu au sixiéme mois ; accouchement prématuré 4 six mois 
et demi, fille de 2.125 g, décédée ce méme jour. 

— 2° grossesse 1957, avortement de deux mois et demi, curetage. 

— 3° grossesse 1958 : derniéres régles le 1° mars 1958. 

Juillet : apparition d’ictére. 

17 octobre 1958, accouchement prématuré 4 sept mois et demi, fille de 2.480 g, délivrance 
400 g, normale, pas d’hémorragie, croissance normale. 


Examens complémentaires : 


Dans les urines : sels et pigments biliaires +, albumine 0,30 ; assez nombreux leucocytes ; 
quelques hématies. 

Sang : cholestérol 3,15, Mac Lagan 2, Hanger o. Prothrombine 95 p. 100, hématies 4.224.000 ; 
hémoglobine 82 ; leucocytes 14.800 ; polyneutro 88 ; éosino 1 ; lympho 6, mono 5. Tension 
artérielle 12-8. 
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Fille : numération globulaire le 17 octobre : hémoglobine 120 ; hématies 5.960.000 ; leu- 
cocytes 28.400 ; polynucléaires neutrophiles 76 ; éosinophiles 6. Lymphocytes 16 p. 100 ; 
monocytes I ; normoblaste 1. Groupe o, rhésus + ; Coombs —. 

Evolution : disparition rapide de l’ictére. 

Résumé : 1°® grossesse, ictere, accouchement prématuré a six mois et demi. 

— 2° grossesse, avortement de deux mois et demi. 

— 3° grossesse, ictére, accouchement prématuré a sept mois et demi. 


Oss. VIII. — M™¢ Lhu..., 37 ans, admise le 2 novembre 1959, pour sa cinq 1iéme grossesse. 
Antécédents : mere II grossesses sans ictére. 


Antécédents personnels : aucun antécédent hépatique. 

— 1'® grossesse 1945 : accouchement normal a4 terme, gar¢on bien portant ; 

— 2° grossesse 1948 : accouchement normal a terme, fille bien portante ; 

— 3° grossesse 1953: au septiéme mois, apparition d’un ictére peu marqué, avec prurit, 
urines et selles bien normales. Accouchement normal 4 terme, gémellaire, deux garcons bien 
portants. L’ictére disparait quelques jours aprés l’accouchement. Avant la 3° grossesse, aurait 
fait une anémie 4 2.700.000 traitée par extrait hépatique injectable. 

— 4° grossesse 1954 : au septi¢éme mois, ictére avec sels et pigments bi iaires dans les urines. 
Accouchement normal 4 terme, une fille bien portante. Régression rapide de l’ictére aprés 
l’accouchement. Un mois plus tard, vésicule non injectée par la cholécystographie orale. 

Aucun trouble jusqu’en 1959. 

— 5° grossesse : derniéres régles 3 février 1959. En juillet 1959, au sixiéme mois de la 
grossesse, l’ictére apparait, il s’accompagne de prurit et de douleur de la région vésiculaire. 
Urines acajou, selles pales. Lésions de grattage ; pas d’cedéme. Foie, vésicule et rate non 
percus. 

Accouchement le 8 novembre : accouchement spontané a terme d’une fille pesant 3.850 g ; 
d’aspect normal, sans ictére. Délivrance 820 g, normale, pas d’hémorragie. 

Suites : 48 heures aprés l’accouchement, disparition du prurit, nette régression de |’ictére 
de la peau et des muqueuses. La palpation permet de sentir le foie dont le bord dépasse d’un 
travers de doigt (1 cm) le rebord costal. Vésicule et rate normales. 

16-11-1959 : radio de la vésicule aprés préparation : bonne opacification vésiculaire sans 
image de calcul ; cholédoque non dilaté aprés Bladex et aprés 60 minutes ; l’aire vésiculaire 
se réduit dans des proportions satisfaisantes. 


Conclusion : ictére au cours des troisieme, quatri¢me et cinquiéme grossesses. 
Accouchements 4 terme d’enfants normaux. Signes biologiques de rétention biliaire 


pure, avec régression rapide aprés l’accouchement. Vésicule et cholédoque normaux 
huit jours aprés l’accouchement. 


Examens complémentaires : 


Hémogramme : 4 novembre 1959 : hémoglobine 60 ; hématies 3.590.000 ; leucocytes 
8.200, polyneutro 83 ; éosino 3 ; lympho 10 ; mono 4. 


Ionogramme : urée 0,15 ; Cl 3,70 ; bicarbonates 46 ; protides 70 ; Na 139; K 191 (4,8). 


Accouchement le 8 novembre 


4 novembre 1959 12 novembre 1959 
WHOICSTOEO) TERN ica sco cee c cs sacceeces 3,88 g p. I C00 2,72 g p. I 000 
Cholestérol 66térifié .. ... 66. cca cc ewes ce 1,36 g p. I 000 I,I2 g p. I 000 
Rapport chol. est/chol. total ............. 0,35 0,41 
GOO ORL OO 25 mg I2 mg 
Bilirubine Benzeno-extractible............ 4 mg 
Mbaction Ge Pam@ef... 6.666 ccc cccscsvees positive ++ positive + 
Réaction de Mac Lagan ................ 8 degrés phot. Vernes 6 degrés phot. Vernes 
Phosphatases alcalines .................. 25 U.K.A. 20 U.K.A. 


SN Mo ss CR DORKS OESEES RUS 142 67,80 g 
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Electrophorése : 
NS Ae A ert aE eT eee ay 35 p. 100 20 p. 100 
eee rer rr ai 65 p. 100 80 p. 100 
PE EG stdin onien anon eee eeouienes 0,55 0,25 
a“ I 8 7 j 
a 2 14 16 
) 18 25 
Y 25 32 
Epreuve de la B.S.P. ............000085 
OTS TRIO 6 io5o wr aenyeraraes 31 p. 100 19 p. 100 
ETS AE TI io oc ors. 0:8 90.0-088%8 16 p. 100 4 p. 100 
‘Pwonaeminanes.2- BASIN 5565 5:66:00 00% 180 30 


C8 fy (nee ier 48 13 


Oss. IX. — M™ Co..., 35 ans, entre le 26 janvier 1959 dans le service, 8° gestation, 5° pare. 
Derniéres régles : du 28 au 31 mai 1958. T. P. 14 mars. 

— 1° gestation : albuminurie, prurit intense avec lésions de grattage du 7° au 9® mois, 
disparait le lendemain de l’accouchement ; accouchement normal 4 terme, fille de 3.250 g. 

— 2° gestation: ni albumine, ni prur:t. Accouchement normal 4 terme, une fille 3.250 g. 

— 3° gestation : prurit, subictére conjonctival, bradycardie au 6° mois. Accouchement 
normal a terme, un garcon 3.660 g. 

— 4° gestation : avortement de quatre mois et demi, curetage. 

— 5° gestation : pas d’ictére, pas de prurit. Accouchement normal a terme, une fille 3.250 g, 

— 6° gestation : avortement 4 deux mois et demi. 

— 7° gestation : 4 partir du septi¢éme mois, prurit. Ictére au moment de |’accouchement. 
Accouchement normal a terme, une fille 3.000 g. 

— 8° gestation actuelle : prurit intense depuis le septi¢me mois, lésions de grattage généra- 
lisées prédominant aux membres inférieurs. Ictére conjonctival net des téguments, peu intense 
des muqueuses ; selles décolorées, urines foncées, Pouls 80, tension artérielle 10,5-7. Anorexie, 
nausées, quelques vomissements. 

Ictére progressif, sans fiévre, sans douleur, foie non augmenté de volume, vésicule non pal- 
pable. 

Examens biologiques : 

Sang : groupe A, rhésus +, cholestérol total 2,40. Bilirubine 68 mg, Mac Lagan 2 ; Hanger +, 
Prothrombine 80 p. 100 ; protides 65 g ; albumine 38,5 ; globulines 26,5 ; urée 0,20 ; gly- 
cémie 0,95. Hématies 2.880.000 ; hémoglobine 56 ; leucocytes 8.200 ; poly 82 ; éosino 2 ; 
mono 4, lympho 12. 

Urines : pigments biliaires +++ ; sels +++ ; albumine o. Cytologie : pas de pus ni de 
germes. 

Transaminases S.G.P.T. 114 unités Frankel. 

Radio sans préparation : pas d’image de calcul. 

Cholangiographie veineuse le 2 février 1959, pas d’opacification des voies biliaires, toute 
l’élimination se fait par voie rénale. 

Accouchement le 12 février, donc 4 huit mois de grossesse, rapide, normal ; enfant de 
2.590 g, apparence de prématuré et de microcéphalie. 

Le 16 février l’ictére a diminué d’intensité, le prurit a disparu. 


Conclusion : ictére au cours des septiéme et huitiéme grossesses, antécédent de 
prurit aux premiere et troisiéme grossesses. 


A ces neuf observations d’ictére récidivant, nous avons ajouté un ictére cholo- 
statique de la premiére grossesse, exactement identique par ses caractéres cliniques 
et biologiques. 
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Me Bl... : ictére cholostatique de la premiere grossesse, 26 ans. 

Antécédents familiaux : o. 

Antécédents personnels : pas d’ictére, pas de colique hépatique. 

— 1'@ grossesse : derniéres régles, fin février 1959. Normale jusqu’au 6° mois. 

Ictere débute au sixiéme mois : précédé d’angine, pas de fiévre, de douleurs ni de signes 
articulaires. En méme temps, prurit et ictére. Ictére franc, urines acajou, selles normales, non 
décolorées. Tendance & saigner, selles vert foncé 4 l’accouchement. 

Accouchement le 20 novembre &4 terme : gargon 2.700 g. Hémorragie deux heures aprés la 
délivrance : révision utérine. 

Examens complémentaires : foie, vésicule et rate normaux. T. A. 12-8. Coeur normal, pas 
d’cedeme. 


Examens de laboratoire 20 novembre 1959 30 novembre 1959 
nleSOE PG) OER oc sik diss incrceeencerciomonare 4,14 g 3,72 2 
NGICSEGLO! CSIATEEIO 5 ok ck cc cbeweees vs 2,542 
Mamport O8b./CHOl. TOUME occ cecescssews I 
PNPUDING CORIO: 5. oc cc cee csice vicwes eee 63 mg 21 mg 
benzeno-extractible............ 9 mg 
PROSPHAtASES RICRIINES 0.0.5.6. cc ccccccecse 24,8 U.K.A. 15,3 U.K.A. 
US Bree © aie are rarer er ee er positive ++ 
NR OMe oc eae ore ns oR Oe ROO RRS g degrés photo-Vernes 
MUCH EPR: CUMMING eric cess, CHA elneS cceiccwe ne 64,30 g 
Electrophorése : albumine........ 32 p. 100 32 p. 100 
globuline........ 68 p. 100 
Rapport A. G.... 0,46 1,4 
a I 9 p. 100 455 
a 2 20 p. 100 13,5 
6 19 24 
Y 20 26 
Le 25-11-1959 : Epreuve de B.S.P. I5 minutes 32 p. 100 45 minutes 24 p. 100 
Transaminases S.G.O.” 46 Unités 
— S.G.P.T. 29 Unités 


Evolution le 27-novembre. Le prurit a disparu en 48 heures ; l’ictére régresse. 


Ces 10 observations comportent des degrés trés variables d’intensité de l’ictére 
et de gravité du tableau clinique. La forme la plus fruste caractérisée par un prurit 
intense, sans coloration nette de la peau ni des muqueuses s’accompagnait cependant 
de signes biologiques de rétention biliaire (observation ITT). 

Dans l’observation VIII, lictére apparait seulement aux troisitme, quatriéme 
et cinquiéme grossesses, il s’accompagne de signes nets de rétention biliaire et l’ac- 
couchement entraine une guérison rapide sans aucune séquelle clinique ni radiolo- 
gique. Il semble s’agir ici de l’exagération de la cholémie gravidique signalée il y a 
plus de 50 ans par Gilbert. 

A lopposé de ces formes qui débordent 4 peine les limites de la physiologie et 
pour la courte période toute transitoire des derniers mois de chaque grossesse, |’obser- 
vation II rapporte une forme grave par l’intensité des signes cliniques et biologiques 
et par la persistance des séquelles : exclusion radiologique des voies biliaires et per- 
sistance d’une grosse rate. Dans ce cas la gravité de l’anémie le taux élevé de la bili- 
rubine et, en particulier, la bilirubine directe et indirecte et le résultat de l’examen 
histologique du foie font admettre un mécanisme plus complexe comme dans cer- 
taines observations d’ictére mixte. Tous ces éléments interviennent dans les discus- 
sions de la pathogénie. 
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Etiologie 


Chez une seule des neuf femmes, l’interrogatoire révéle un antécédent familial : 
une sceur a fait, au cours de ses six grossesses, un ictére précédé de prurit et entrainant 
un accouchement prématuré, deux de ces enfants sont décédés rapidement. 

Dans les antécédents personnels, nous n’avons pas trouvé chez ces neuf femmes, la 
notion d’un ictére infectieux, l’existence de fi¢vre typhoide ou de coliques hépa- 
tiques. 

Quant aux conditions d’apparition des ictéres, leur étude nous montre que ces 
femmes totalisent 27 ictéres au cours de 41 grossesses, 7 d’entre elles ont eu un ictére 
a leur premiére grossesse et il a récidivé 4 toutes les suivantes. Les deux autres n’ont 
pas commencé a leur premiére grossesse ; dans l’observation VIII, cing grossesses 
et des ictéres seulement aux troisiéme, quatriéme et cinquiéme ; pour l'autre, 
10 grossesses et des ictéres aux huitiéme, neuviéme, dixiéme ; chez elle, d’ailleurs 
la maladie prenait une forme fruste caractérisée par |’intensité du prurit et la discré- 
tion de l’ictére. 

La date du début de l’ictére est variable, entre le troisiéme et le huititme mois 
avec uN maximum au sixiéme mois ; chez la méme malade, le début surviendra sou- 
vent a la méme date ; en tout cas, il ne deviendra pas de plus en plus précoce avec la 
récidive. 

Au total, au point de vue des circonstances étiologiques, il faut souligner : 

— que les malades n’ont aucun antécédent hépatique particulier ; 

— que l’ictére apparait ou non a la premiére gestation, mais qu’il récidive d’ordi- 
naire a toutes les grossesses, sans pour cela apparaitre a une époque de plus en plus 
précoce chez une méme femme ; le début, en effet, est assez variable entre le troisi¢me 
et le huitiéme mois, mais surtout a partir du sixiéme mois. 


Signes cliniques et biologiques 


Aucune circonstance déclenchante, pas de traumatisme, d’écart de régime, d’émo- 
tion pouvant, étre mis en évidence dans le début. L’installation de l’ictére a tou- 
jours été progressive, sans crises douloureuses, sans signes infectieux ; pas de frisson, 
ni de fiévre, pas d’arthralgie, ni de troubles digestifs. Rien ne ressemble ici a |’épi- 
sode infectieux initial d’une hépatite virale, ni a l’accés d’angiocholite de la lithiase 
cholédocienne. 

Deux symptomes vont rapidement résumer la symptomatologie, le prurit et l’ic- 
tere. 

Le prurit est intense, tenace, torturant, entrainant des lésions cutanées et parfois 
l’insomnie. I] apparait souvent avant l’ictére qu’il peut précéder de quelques jours ou 
de quelques semaines. C’est lui qui est le signe révélateur sept fois sur neuf. [1 ne 
disparaitra qu’aprés l’accouchement, parfois avec une extréme rapidité, en quarante 
huit heures. Enfin, ce prurit peut résumer toute la maladie. 
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L’ictére est d’intensité variable. Simple subictére ou ictére franc, il n’atteint guére 
la teinte verdatre des rétentions néoplasiques. Apparu progressivement, il dispa- 
raitra lui aussi en quelques semaines, aprés l’accouchement. Le syndrome ictérique 
se traduit par la coloration de la peau et des muqueuses. Les urines sont acajou, 
elles contiennent des pigments et des sels biliaires. Les selles ne sont pas absolument 
décolorées ; parfois pales, souvent normales, dans aucun cas, nous n’avons noté 
absence totale de stercobiline. 

Il n’y a pas d’autres signes fonctionnels, pas de douleurs, pas de troubles digestifs ; 
le plus souvent l’appétit est conservé, sans nausées, ni modifications des selles. De 
méme, dans le cadre des signes généraux, il n’y a pas de fiévre, pas d’amaigrissement, 
la diurése est normale, mais |’asthénie est habituelle et parfois extréme. 

L’examen physique de l’abdomen est rendu évidemment moins facile par la gros- 
sesse. Dans plusieurs observations, le foie a paru un peu augmenté de volume, dé- 
bordant d’un centimétre le rebord costal, mais sans aucune autre modification. I] n’y 
a pas de grosse vésicule, pas de grosse rate, pas d’ascite, ni d’cedémes ; pas de pur- 
pura, mais parfois une extréme tendance aux hémorragies qui se marquera par une 
complication a l’accouchement. 

Il est donc facile de résumer la symptomatologie de ce syndrome ; elle comporte 
un signe fonctionnel, le prurit, et un signe physique, l’ictére qui a les caractéres cli- 
niques d’une rétention biliaire incompléte. Une seule forme clinique mérite d’étre 
individualisée, la forme prurigineuse pure ow la rétention biliaire ne s’extériorise pas 
par la coloration de la peau, mais sera confirmée par les urines acajou et par les exa- 
mens biologiques. 


Le bilan biologique montre surtout des signes de rétention biliaire avec des réactions 
de floculation normales ; c’est une formule d’ictére mécanique : 

— bilirubine = augmentée ; 

— cholestérol = augmenté. Les chiffres se situent entre 2,50 g et 4 g dans la 
majorité des cas. Le rapport du cholestérol estérifié est sensiblement normal. 

— Phosphatases alcalines : dans les deux observations ow elles ont été dosées, elles 
atteignaient des taux de 25 Unités. 

— Réactions de floculation : la réaction au thymol est toujours négative, le Hanger 
est parfois faiblement positif, les autres réactions étant négatives. 

— Les protides totaux sont aux environs de la normale, plutét un peu au-dessous 
de 70 g. Par contre, |’électrophorése montre une nette diminution de la sérine-albu- 
mine et une augmentation des globulines ; cette augmentation porte surtout sur les 
alpha 2 et sur les béta globulines. 


— Transaminases : augmentation qui reste modérée ; elle n’a pas dépassé le chiffre 
de 180 Unités et aprés l’accouchement le taux est revenu 4 la normale en 10 jours. 
Rappelons que la grossesse n’entraine aucune modification de la transaminase SGOT. 


— Epreuve de la BSP : rétention a des taux élevés : avant |’accouchement : — aprés 
15 minutes : 32 p. 100, 31 p. 100 ; — aprés 45 minutes : 24 p. 100, 16 p. 100. 
Retour 4 la normale, une semaine aprés l’accouchement : — aprés 15 minutes : 


19 p. 100 ; — aprés 45 minutes : 4 p. 100. 
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— Prothrombine : nous n’avons pas retrouvé la diminution nette signalée par les 
Scandinaves ; dans deux cas seulement, ce taux s’abaissait 4 68 p. 100. Les autres se 
situaient entre go et 100 p. 100. 

Enfin, signalons que les autres dosages biologiques révélaient des chiffres normaux: 
urée, glycémie, ionogramme. 

— L’hémogramme est normal : les modifications légéres sont celles qu’il est fré- 
quent d’observer en fin de grossesse, diminution modérée des hématies et hyper- 
leucocytose 4 polynucléaire. Dans trois cas, le taux des hématies s’est abaissé au- 
dessous de 3.500.000. II n’y a pas d’abaissement de la résistance globulaire aux solu- 
tions salines. Les agglutinines ont été recherchées dans cing cas ; on n’a jamais pu 
mettre en évidence agglutinines ni hémolysines. Le test de Coombs a toujours été 
négatif. Signalons enfin, l’absence de réticulocytose sanguine importante. 

— Des dosages hormonaux ont été faits chez quatre de nos neuf malades. IIs 
pouvaient servir de base a l’explication pathogénique de l’ictére ;_ notre bilan est trés 
incomplet, mais deux dosages, faits a plusieurs reprises, ont été absolument normaux: 
le taux des cétostéroides urinaires et du prégnanediol (sous réserve de la coloration 
des urines) était normal pour la date de la grossesse (obs. Ta... 77,76 mg a 8 mois ; 
obs. Va... II] 6 mg a 6 mois et demi). 

La cholécystographie par voie orale n’a montré aucune image vésiculaire avec les 
méthodes de surimprégnation, dans les cing cas ou nous |’avons pratiquée au cours 
de la grossesse. Chez deux malades, cet examen répété un mois et six mois aprés 
l’accouchement était encore négatif. Chez une autre, la cholangiographie veineuse 
apres régression de l’ictére ne montra pas d’arrét du produit de contraste dans le 
cholédoque, mais la vésicule n’était pas opacifiée. Par contre, dans |’observation VIII, 
une semaine aprés l’accouchement, la vésicule et le cholédoque étaient normaux. 

Nous n’avons pas fait de laparoscopie 4 nos malades ; mais cet examen a été pra- 
tiqué par H. Gros, deux jours aprés l’accouchement : les deux lobes du foie étaient 
de grosseur normale, de surface lisse, miroitante, de couleur brun gris avec des re- 
flets verdatres ; 4 un examen plus précis, on découvrit une moucheture verte, in- 
tense : consistance molle ; vésicule biliaire modérément remplie, un peu molle, mais 
non altérée ; la rate non augmentée de volume. 

La ponction biopsie faite sous laparoscopie a révélé une structure de paren- 
chyme hépatique réguliére, capsule de Glisson normale, pas d’infiltration marquée 
des zones périportales ; par contre, un petit accroissement des cellules du réti- 
culum, entre les trabécules des cellules hépatiques ; dans les capillaires biliaires 
surtout centro-acineux, thrombus a cété des cellules hépatiques et une grande quan- 
tité de pigments biliaires ; pas de dégénérescence graisseuse, pas d’accroissement des 
cellules hépatiques 4 noyaux doubles. L’image histologique plaide en faveur d’une 
cholostase. 

La ponction biopsie ne révéle pas de grosses lésions cellulaires. Dans le cas déja 
ancien de Nixon, il n’y a pas de lésion du parenchyme hépatique. M. Caroli et Muyo 
concluent 4 congestion périportale et présence de thrombi biliaires. Dans une de 
nos observations, de Brux constate des travées hépatiques disloquées, cellules gon- 
flées avec clarification du cytoplasme ; trés léger épaississement de la trame conjonc- 
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tive avec hyperplasie des cellules de Kiippfer ; pas de thrombi biliaires ni de réaction 
granulomateuse ; aspect d’hépatite diffuse. A. Svanborg et S. Ohlsson, en juillet 
1959, ne décélent dans cing cas que des signes de stase biliaire avec dilatation de 
canalicules et accumulation de petites masses pigmentaires biliaires ; ultérieurement, 
aucune séquelle anatomique ne fut observée dans deux cas ; conclusion : stase biliaire. 

Absence de lésions parenchymateuses, signes plus ou moins apparents de stase 
biliaire ; les conclusions histologiques concordent avec les résultats de la biologie. 

L’évolution est caractéristique : cet ictére, apparu le plus souvent vers le sixiéme 
mois, persiste sans changement jusqu’a l’accouchement. Aprés ce dernier, les signes 
cliniques rétrocédent trés rapidement ; en 24 4 48 heures, disparition du prurit, 
diminution de l’ictére, mais il récidivera aux grossesses suivantes, le plus souvent 
aux mémes dates, parfois en accentuant les symptémes. 

Les signes biologiques de rétention biliaire diminuent trés rapidement et les do- 
sages faits dix jours aprés l’accouchement montrent cette courbe descendante. (e- 
pendant, le cholestérol reste souvent un peu élevé pendant plusieurs mois ; il a été 
le premier en date a s’accroitre et sera le dernier 4 disparaitre. Cette rétention biliaire 
n’est pas proportionnelle et égale pour tous les éléments constitutifs de la bile ;_l’élé- 
vation de la bilirubine sera plus tardive et rétrocédera plus rapidement. 

Dans l’intervalle des grossesses, il ne persiste aucune séquelle. Cependant, plusieurs 
observations mentionnent I’installation d’une splénomégalie aprés plusieurs rechutes 
4 des grossesses successives. Dans notre observation II, l’examen physique décéle 
six mois aprés l’accouchement, une splénomégalie, rate dure et réguli¢re débordant 
de trois travers de doigt, sans nette augmentation du foie ; le teint est un peu pig- 
menté, mais les urines et les selles sont normales et les épreuves biologiques montrent 
une rétention de la bilirubine (15 mg), sans élévation du cholestérol (1, 60). 


Pathogénie 


Avant de discuter le mécanisme de l’ictére, il est utile de répondre aux deux ques- 
tions préalables et d’éliminer d’une part une coincidence et d’autre part un ictére 
hémolytique. 


— La coincidence pourrait expliquer la survenue d’un ictére d’une autre origine au 
cours d’une grossesse ; mais il serait extraordinaire que cette coincidence se répéte 
4 chaque grossesse, au méme mois, pour déclencher |’apparition d’un syndrome cli- 
nique et biologique trés particulier et dont la guérison rapide et totale surviendra seu- 
lement aprés l’accouchement. L’autonomie de cet ictére est indispensable et tous 
ceux qui ont eu l’occasion d’en observer la reconnaissent. 


— L’hyper-hémolyse a pu étre responsable de quelques cas exceptionnels d’ictére 
au cours de la grossesse et nous avons recherché systématiquement les stigmates 
sanguins de l’hyperdestruction globulaire. L’anémie fréquente reste modérée, sans 
réticulocytose ; la résistance globulaire est normale, ainsi que le fer sérique et l’hé- 
moglobine. Le test de Coombs et les recherches d’agglutinines ont toujours été néga- 
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tifs ; l’étude des groupes sanguins de la malade et du mari ne permet pas le plus 
souvent d’évoquer une incompatibilité Rh. A cette absence de signes sanguins s’a- 
joutent les signes positifs de rétention biliaire, le prurit, la présence de sels et pig- 
ments biliaires dans les urines, l’augmentation élective, souvent exclusive, de la bili- 
rubine directe dans le sang ; ce dernier résultat fait écarter l’hypothése d’ictére mixte 
ot l’hyperhémolyse est associée a la rétention biliaire. 

Ce mécanisme a été invoqué pour certaines complications de l’ictére néo-natal ; 
en 1927, Still attribuait cette obstruction, d’une part a l’hyper-hémolyse qui exagére 
la viscosité biliaire et, d’autre part, a la faible pression avec laquelle la bile est secrétée. 
Des travaux plus récents ont étudié, par ailleurs, le syndrome de la bile épaisse et ces 
ictéres de type obstructif sans malformation dont les signes biologiques sont iden- 
tiques a ceux de l’ictere de la grossesse. I] ne serait 4 discuter que dans notre obser- 
vation n° 2. 

I] s’agit donc d’un ictére hépatique et il est en rapport avec la grossesse. Plusieurs 
pathogénies ont pu étre invoquées a son origine : 1° infectieuse, 2° toxique, 3° méca- 
nique. 


1° Pathogénie infectieuse. — Deux variétés d’infections ont été incriminées : 

a) L’hépatite a virus a la faveur de nombreux hépatologues francais, suivant ainsi 
les conclusions de E. Chabrol. Deux arguments paraissent suffisants pour écarter 
cette hypothése séduisante : la récidive de l’ictére au cours de trois et quatre grossesses 
dans nos observations, au cours de 10 grossesses dans le cas record de Schwalm, obli- 
gerait a imaginer ce virus, blotti dans l’ombre pendant des mois, en attendant le 
moment favorable de chaque gestation. D’autre part, ces ictéres ont une formule 
cholostatique bien différente des bilans de l’hépatite virale. La réaction au Thymol 
était négative dans tous nos cas, alors que la forme cholostatique de l’hépatite ne 
représente au maximum que 20 p. 100 des cas et dans la statistique trés spécialisée 


de J. Caroli. 


b) Une infection a distance, en particulier une pyélonéphrite dont on sait la ten- 
dance récidivante a été mise en cause par Thorling, elle pourrait s’accompagner d’in- 
fection des voies biliaires ou de retentissement hépatique. On connait cette pyéloné- 
phrite gravido-toxique sur laquelle ont insisté Fruhinsholz et Lepage ; l’ictére y est 
trés discret et l’examen met en évidence cette infection urinaire 4 colibacilles que nous 
n’avons jamais trouvée dans les ictéres récidivants. 


2° Pathogénie toxique : La toxémie gravidique réalise un tableau bien différent : 
l’ictére apparait parfois comme un élément du syndrome terminal, symptéme associé 
dans un drame ot! dominent les cedémes, |’hypertension, les crises d’éclampsie. Au 
cours de l’ictére récidivant, au contraire, il n’y a aucune modification tensionnelle, 
pas d’albuminurie et l’ceedéme, trés inconstant, reste limité aux malléoles. 

Une intoxication exogéne peut étre responsable d’un ictére a formule cholosta- 
tique ; dans les pays anglo-saxons, la publication princeps de Hanger et Gutman, 
en 1941, a propos de 11 cas d’ictéres arsenicaux fait considérer comme d'origine 
médicamenteuse, toute hépatite 4 manifestations obstructives. Aprés la méthyltes- 
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térone, c’est la chlorpromazine qui a fait l’objet de toute une littérature. Mais nos 
malades n’avaient re¢u avant leur ictére aucun traitement de cet ordre ; ici le comprimé 
de largactil ne mérite aucune suspicion, pas plus que la seringue de l’hépatite. Par 
contre, ictére du Largactil et ictére récidivant de la grossesse ont la méme formule de 
cholostase ; il est logique de leur attribuer un mécanisme identique et les multiples 
recherches suscitées par la chlorpromazine apportent quelque clarté 4 la compréhen- 
sion de l’ictére gravidique. 

3° Pathogénie mécanique de la rétention biliaire. — Les caractéres cliniques et bio- 
logiques des ictéres récidivants de la grossesse sont trés évocateurs d’une cholostase. 
Deux questions essentielles peuvent étre posées : quel est le siége de cet obstacle, 
extra ou intra-hépatique ? Existe-t-il des modifications qui expliquent cette cholo- 
stase au cours de la grossesse ? 

a) Un obstacle extra-hépatique : on peut éliminer un obstacle mécanique permanent : 
lithiase, pancréatite du fait de la guérison rapide aprés l’accouchement. De méme le 
volume de l’utérus ne peut pas étre responsable d’une compression dans ces ictéres 
qui ont pu survenir dés le quatriéme ou le cinquiéme mois. 

L’hypothése de géne fonctionnelle de l’évacuation biliaire parait la plus vraisem- 
blable ; au niveau des voies biliaires extra-hépatiques, elle pourrait étre due a des 
mécanismes différents mettant en cause le duodénum, le pancréas, les conduits bi- 
liaires et leurs sphincters. 

Westphal l’attribue 4 un spasme du sphincter d’Oddi ; Puyon, Svanborg a une 
dyskinésie des voies biliaires sans en préciser le sens : hypertonie ou hypotonie. 

Pavel a critiqué cette hypothése ; pour lui c’est la distension du péritoine utérin 
qui déclancherait des réflexes provocateurs d’ictére sur ce terrain modifié par les 
troubles endocriniens. Ils aboutiraient a l’inhibition réflexe de la sécrétion biliaire. 
Mais l’existence d’un obstacle des voies biliaires extra-hépatiques n’a pas été con- 
firmée par les examens radiologiques ni par la laparoscopie pratiquée aprés |’accou- 
chement (Gros). Dans une observation de Ch. Debray, M. Roux, R. Laumonnier, le 
drain vésiculaire placé au cours de lictére de la grossesse avait permis de vérifier 
l'intégrité des voies extra-hépatiques. L’accouchement modifia brusquement |’éli- 
mination biliaire, elle était jusque 1a, tres peu abondante, et constituée par une bile 
épaisse et noire, elle évacue aprés l’accouchement une quantité normale de bile claire. 

b) Obstacle intra-hépatique : dans les ictéres de la grossesse, l’histologie est en 
faveur d’une rétention intra-hépatique; il n’y a pas d’apoplexie biliaire, pas d’obs- 
truction des gros canaux de l’espace porte ; les thrombus siégent uniquement dans 
les capillicules. 

Quelle est la cause de cette stagnation ? 

1° La thrombose biliaire. 

2° L’épaississement de la bile. 

3° L’atonie biliaire. 

1. La thrombose biliaire : les canaux intra-hépatiques pourraient étre bouchés par 
les thrombus biliaires formant de véritables caillots sur lesquels Eppinger et Noél 
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Fiessinger avaient déja insisté; ils constitueraient la lésion essentielle de cholangiose 
thrombosante dans la forme cholostatique de |’hépatite virale individualisée par 
J. Caroli, mais cette thrombose parait plutét la conséquence que la cause de la stase, 
qu’elle soit une obstruction mécanique ou une lésion inflammatoire périlobulaire 
intra-hépatique. Méme dans les rétentions chirurgicales par calcul du cholédoque, la 
reprise rapide du flux biliaire aprés ablation du calcul confirme le réle accessoire des 
thrombus dans cette rétention : dans les ictéres cholostatiques médicaux, ona pu 
observer de méme la reprise spectaculaire de la sécrétion biliaire aprés une interven- 
tion opératoire plus ou moins anodine. 


2. Epaississement de la bile : les troubles de l’hydratation pourraient modifier la 
viscosité de la bile qui deviendrait plus épaisse pour cheminer dans les canalicules 
biliaires intra-lobulaires. Une inhibition de la cholérése hydrique représenterait le 
point de départ des troubles dans l’ictére de la méthyltestostérone d’aprés Werner 
et Hanger (1950), la composition de la bile pourrait étre modifiée au cours de la gros- 
sesse ; d’aprés Riegel (1938) le cholestérol augmente et les sels biliaires diminuent, 
le rapport sels biliaires et cholestérol s’abaissant. La folliculine agirait dans le méme 
sens (Balteceanu, 1934). Ces faits, bien que peu nombreux, soulignent |’influence 
des hormones sur la composition de la bile. 


3. Atonie biliaire : l’excrétion de la bile est conditionnée par trois facteurs domi- 
nants : la pression sécrétoire du foie atteint parfois 30 cm d’eau et constitue le pre- 
mier. Les deux autres d’ordre musculaire sont la force des contractions de la vésicule 
(20 a 30 cm d’eau) et la résistance du sphincter d’Oddi (10 4 15 cm d’eau). 

Les constatations expérimentales et opératoires n’ont pas décelé d’hypertonie du 
sphincter d’Oddi, par contre, la force des contractions de la vésicule serait le plus 
souvent diminuée. On peut imaginer qu’une diminution de la pression secrétoire et 
du tonus des voies biliaires entraine une stagnation intra-hépatique. C’est par une 
telle atonie qu’on explique au cours de la grossesse certains troubles urinaires et cer- 
tains troubles digestifs. Cette hypothése n’est pas nouvelle, elle a déja été émise par 
Bergmann ; et Kehrer attribuerait cette atonie 4 un exces de progestérone. 

En conclusion, la grossesse semble modifier la fonction biliaire, diminuer le tonus 
des voies biliaires et ralentir l’excrétion. Ce ralentissement peut s’exagérer, entrainer 
une véritable stagnation et déterminer l’ictére cholostatique. 

Les études cliniques, biologiques et expérimentales apportent toute une littérature 
pour discuter l’influence de la grossesse et des hormones sur la fonction biliaire. 


En effet, les ictéres cholostatiques de la grossesse ne seraient peut-étre qu’une 
exagération de la perturbation apportée au niveau du foie par |’état gravidique. Ces 
perturbations portent sur le foie et sur les voies biliaires : elles dépendent probable- 
ment des modifications hormonales. 


a) Foie et grossesse. — Les études anatomiques et biologiques ne montrent pas de 
modifications caractéristiques du foie. Hofbauer en 1907 avait décrit un aspect his- 
tologique de foie de grossesse mais Ingerslev et Teilum en 1951 par ponction biopsie 
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trouvent un aspect absolument normal. Nixon en 1947, ne décéle que des modifica- 
tions trés minimes. 

Les épreuves biologiques ont été étudiées par Walter et Williencourt qui étudient 
le métabolisme hydrocarboné: les tests de floculation et l’épreuve de la B.S.P. seraient 
le plus souvent normaux. Plus importantes sont ici les fonctions d’excrétion biliaire ; 
en 1903, Gilbert et Lereboullet ont décrit la cholémie gravidique qu’ils attribuaient 
4 une angiocholite temporaire ou 4 un excés de pigments biliaires d’origine feetale ; 
pour Bar et Daunay, cette cholémie proviendrait de l’hyperhémolyse aboutissant a la 
formation d’une bile épaisse, visqueuse et s’éliminant mal. Le taux du cholestérol 
sanguin serait presque constamment augmenté a partir du septiéme mois de la gros- 
sesse. Rappelons que ce taux élevé du cholestérol est, en pratique, le premier en date 
des troubles biologiques chez nos ictériques. Quant aux chiffres de bilirubinémie, ils 
sont variables suivant les auteurs: Brule, Cottet, Popper ont constaté la rétention 
des sels biliaires ; enfin pour Kaufmann, le test de l’excrétion provoquée de la bili- 
rubine donnerait des réponses anormales dans la moitié des cas. 


b) Voies biliaires et grossesse : une stase vésiculaire parait assez habituelle pendant 
la grossesse ; Potter reléve dans une statistique de 390 césariennes, un pourcentage 
de 75 p. 100 d’atonies vésiculaires : 4 la radio, Huggins constate chez 388 femmes en- 
ceintes, 44 p. 100 de vésicules augmentées de volume. L’évacuation aprés repas gras 
nest troublée que dans 10 p. 100 des cas. Ce retard 4 l’évacuation surtout évident a 
partir du deuxiéme trimestre, disparait dans les six semaines qui suivent l’accouche- 
ment. 

Chez la chienne en période de gravidité, la vésicule reste distendue aprés un repas 
gras ; |’évacuation redevient rapidement normale aprés avortement. 

Enfin, d’aprés les travaux de Smith et Ivy, la grossesse, comme les cestrogénes 
est capable de modifier l’action de la cholécystokinine. Cette hormone n’aurait chez 
le cobaye gravide qu’une action vésiculaire atténuée ; elle reprend son pouvoir 
trois jours aprés le terme. 


c) Role de V hormone : le rapport de G. Giraud fait le point de la question en 1958. 
Les hormones génitales ont une influence sur le volume biliaire quotidien et sur la 
composition de la bile. Les cestrogénes augmenteraient ce flux chez le Chien (Cata- 
néo), chez les cobayes des deux sexes (Marconi), comme dans l’observation de Cha- 
brol. Au contraire, M. Loeper, Lemaire et Tauzii (1934) montrent que chez le Chien, 
la folliculine et la progestérone diminuent ce flux. Baltaceanu confirme ce réle inhi- 
biteur des doses trés élevées de folliculine. 

Ch. Debray et J. P. Hardouin ont observé aprés hypophysectomie chez le rat 
blanc une diminution de moitié de la cholérése de base. Les divergences entre les 
expérimentateurs montrent la complexité du probléme. 

Les hormones génitales ont une influence sur la motricité vésiculaire. Cette action 
paresiante de la folliculine et la progestérone a été démontrée chez le Chien par 
M. Leeper en 1934, Chiray en 1943 a confirmé cette action sur la vésicule isolée du 
cobaye. Massion et Léonard, dans leur rapport trés documenté, rassemblent les tra- 
vaux expérimentaux et cliniques sur cette question : chez une femme castrée, |’injec- 
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tion de 30 mg d’eestradiol détermina l’augmentation du volume vésiculaire et un 
retard a |’évacuation. 

Le caractére hypotonique ou hypertonique de cette stase vésiculaire et |’action 
directe du sphincter d’Oddi ne peuvent pas étre affirmés. Guy Albot, Toulet et 
Bonnet étudiant l’aspect radiologique de la vésicule aprés injection d’cestrogénes et 
d’androgénes pensent que les cestrogénes facilitent l’évacuation vésiculaire en levant 
le spasme biliaire et que les androgénes le font en renforcant le tonus vésiculaire, mais 
les résultats inconstants ne permettent pas de conclusion absolue. 


En conclusion, la grossesse, par son bouleversement hormonal, semble modifier la 
fonction biliaire, diminuer le tonus des voies biliaires et ralentir l’excrétion. 


Pronostic 


1. Pronostic obstétrical : 


Deux anomalies a signaler : l’accouchement prématuré et les hémorragies de la 
délivrance. 

L’accouchement est survenu prématurément dans 16 cas sur 27, la plupart du 
temps entre six mois et demi et huit mois ; sauf dans un cas il n’y a pas progression 
dans ces dates aux ictéres successifs. 

La date du début de l’ictére n’a pas d’incidence absolue sur celle de l’accouche- 
ment ; le plus souvent un délai de deux mois environ s’écoule entre ces deux dates, 
l’ictére commencant le plus souvent au troisi¢me trimestre de la grossesse. 

Les hémorragies de la délivrance ont été signalées trois fois ; de plus dans un cas 
(obs. VI) est survenu un hématome périvaginal nécessitant une incision. 


2. Pronostic maternel : 


Aucune mortalité ; le pronostic maternel parait excellent. L’ictére guérit sans au- 
cune séquelle clinique ni biologique. Dans un seul cas (obs. II) on a vu apparaitre 
une splénomégalie, mais il s’agissait ici d’une forme mixte de pathogénie complexe. 


3. Pronostic pour l'enfant : 


Il est beaucoup plus réservé. Sur 27 grossesses avec ictére, 7 enfants décédeés ; 
parmi ces décés 1 mort-né, 3 décés le 1° jour, 3 décés tardifs 4 14 jours, 1 mois 
et 3 mois. Nous avons cherché la cause des décés de ces 7 enfants suivant la date de 
l’accouchement, |’ancienneté de l’ictére, le taux de bilirubine, le poids de l’enfant. 

Cette mortalité ne parait en rapport direct ni avec le poids de l’enfant ni avec le 
taux de bilirubine de la mére, ni avec l’ancienneté de l’ictére. Mais deux conclusions 
s’imposent : 


1° les décés surviennent dans six cas sur sept chez de grands prématurés ; 


2° chez certaines femmes l’ictére n’a aucune influence sur la grossesse ni sur 
l’enfant ; chez d’autres au contraire c’est une maladie grave pour |’enfant : Obs. IV, 
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trois ictéres, deux décés ; Obs. VII, trois ictéres, deux décés ; Obs. VI, trois ictéres, 
deux décés, une séquelle grave. 


Nos conclusions concordent avec les statistiques que nous avons pu relever dans 
la littérature : 

Sur 118 gestations avec ictére : 

58 accouchement prématurés, plus cing avortements, soit 63 interruptions pré- 
maturées de la gestation, plus de la moitié des cas. 

61 enfants vivants, 15 décés ultérieurs attribués le plus souvent a la prématurité. 

Les enfants nés de ces grossesses ictériques n’ont gardé ensuite aucune séquelle 


hépatique ni sanguine. Mais chez l’un de ces enfants les pédiatres ont constaté |’appa- 
rition tardive d’un syndrome neurologique qui rappelle exactement l’ictére nucléaire. 


Travail de la Clinique médicale A (P* PERREAU) 
et de la Clinique obstétricale (P™ R. Roucuy) a l’ Ecole de Médecine d’ Angers. 








Transmission placentaire 
du bicarbonate radioactif (Ci4) chez les primates 


par 


M. GRYNFOGEL et Albert A. PLENTL 
(Toulouse - New York) 


Si l’on désire étudier certains problémes physiologiques de base tel celui du 
transfert transplacentaire du CO, et que, pour ce faire, on se rapporte : 


— soit aux premiers chapitres d’un précis d’obstétrique consacrés a la physiologie 
de la membrane [1] ; 

— soit a la compilation plus étendue d’un ouvrage spécialisé, tel celui que nous a 
présenté récemment l’école Belge [2], 
on trouve dans l’un comme dans I’autre une notion clairement exprimée : 


Les échanges d’anhydride carbonique se font sous l’influence d’une différence de 
pression des deux cotés de la barriére placentaire, par un processus de diffusion sim- 
ple. 

Le CO, est un gaz extrémement diffusible et il suffirait d’une minime différence de 
pression partielle entre sang maternel et foetal pour qu’un courant s’établisse. 

La pression du CO, étant nettement plus élevée dans le sang foetal que dans le 
sang maternel, le transfert se fait donc dans le sens foetus—mére. 


Cette constatation impose deux commentaires : 


1° Sur le plan de la dynamique des échanges, ceci signifie qu’il n’existe qu’un mou- 
vement unilatéral et que ce mouvement est dirigé par un gradient de pression. 

Le placenta agirait donc exactement comme le poumon adulte qui élimine ainsi 
les produits de déchet de la combustion cellulaire. 


2° Sur le plan de la physiologie feetale, cela veut dire que le foetus vit dans un état 
d’acidose respiratoire « relative » dont le témoin est : l’élévation de la pCO, ?. 


1. Pression partielle en CO,. 
GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 60, n° 2, 1961. 
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Ceci entraine immédiatement comme conséquence la mise en jeu des systémes 
tampons : 

Abaissement du pH et, pour limiter l’importance de cette chute, une rétention des 
bicarbonates avec élévation de la réserve alcaline. 

Cet ensemble de modifications biochimiques représente la définition méme de 
l'acidose respiratoire ou hypercapnique. 

Les travaux expérimentaux qui ont présidé a |’établissement de cette conception 
sont extrémement sérieux, ils dirigent nos idées sur les échanges gazeux 4 travers la 
barriére placentaire et s’accordent parfaitement avec ce que nous savons des échanges 
gazeux se faisant au niveau du poumon. 

Et, si l’on veut aller plus loin, il faut bien dire que l’existence d’un état d’acidose 
chronique, d’hypercapnie s’accorde volontiers avec ce que nous savons de la circula- 
tion placentaire et surtout des dosages d’O, au niveau de la veine et des artéres ombi- 
licales, prouvant surabondamment |’apport amoindri d’oxygéne au feetus. 

En effet sur le plan physico-chimique, les interrelations étroites qui unissent les 
modifications de la saturation en O,, de la concentration en ions H*, de la pCO, 
veulent que si le pH est diminué du fait d’une élévation de la pCO,, la saturation en O, 
va diminuer. 

L’ensemble de ces modifications représente |’effet Bohr. 

Ces deux problémes étant posés, il peut sembler surprenant de vouloir revenir 
sur un ensemble de travaux dont la qualité n’est pas 4 discuter, d’une part, et dont 
les conclusions, d’autre part, s’accordent avec les lois de la physiologie générale. 

Il a été bien sir d’abord objecté que les prélévements de sang du cordon faits a la 
naissance ne pouvaient représenter les conditions physiologiques in utero. 

Ceci est vrai, mais un travail récent de Kaiser [3] sur le sang du cordon prélevé en 
cours de césariennes sous anesthésie locale avant tout début de travail et tout initia- 
tion du phénoméne respiratoire montrent la méme différence : 

La pCO, feetale est plus élevée que la pCO, maternelle. 

On peut donc admettre ce fait comme représentatif des conditions de vie in utero. 

C’est pourquoi la premiére objection peut sembler académique. 

Mais on ne peut parler que d’une acidose « relative », relative par rapport aux cons- 
tantes adultes et tant que l’on ne connaitra pas tous les éléments de controle de l’équi- 
libre acido-barique du fetus et en particulier : 


— d’une part, la courbe de dissociation de I’O, du feetus ; 


— d’autre part, la modalité des échanges transplacentaires du CO,, on ne pourra 
parler en connaissance de cause de l’équilibre acido-basique normal fcetal car ces 
deux éléments en conditionnent la définition. 


Ceci nous améne directement au coeur du probléme que nous voulons étudier et a 
objection principale que nous voulons faire. 

Les modalités qui président aux échanges d’eau et d’électrolytes se faicant entre 
organisme maternel et produit de conception [4] prouvent que ces échanges se font 
indépendamment de la concentration qui existe de part et d’autre de la membrane 
placentaire. 
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Les différences de concentration ou de pression partielle ne sont donc pas, a elles 
seules, suffisantes pour prouver le transfert d’un systéme a l’autre. 

L’hypothése de travail étant formulée, il reste 4 en établir les modalités d’applica- 
tion. 

Un seul instrument nouveau va permettre d’étudier le probleme des échanges 
gazeux dans cette optique particuliére. 

Cet instrument est l’isotope radioactif qui permet : 


1° d’abord de négliger le facteur concentration ; en effet, l’isotope radioactif suit 
fidélement la destinée physiologique de son frére chimique, en dose infinitésimale ; 


2° ensuite d’étudier les transferts qualitatifs et quantitatifs a l’échelon moléculaire. 

Il représente donc, par rapport aux méthodes conventionnelles, la différence de 
grossissement obtenue par un microscope électronique par rapport au microscope 
ordinaire. 

Sans entrer dans un certain nombre de détails techniques qui ont été exposés 
ailleurs [5], il faut cependant savoir que les expériences de transfert imposent un cer- 
tain nombre de calculs et ceci pour savoir : 


1° Si ce que l’on mesure d’un cété de la membrane est totalement représentatif 
de ce qui a été injecté de l’autre cété ou, autrement dit, s’il y a eu une rétention du mé- 
tabolite que l’on étudie d’un coté de la membrane. 

On établit donc la courbe de rétention du métabolite en fonction du temps, ce qui 
permet de calculer le taux de disparition du métabolite de ce compartiment. 


2° Il faut ensuite préciser si ce que l’on mesure vient bien du produit injecté. 
c’est-a-dire établir dans le temps la filiation de deux composés radioactifs, ou plus sim- 
plement s’il s’est produit un phénoméne meétabolique et lequel, ou un phénoméne de 
distribution. 

L’emploi de bicarbonate radioactif marqué au C,, impose du fait de la longueur de 
la période radioactive, une expérimentation animale. 

On a choisi comme animal d’expérience la guenon rhésus et ceci pour deux raisons : 


1° Fonctionnellement. — La guenon représente un organisme humain en miniature 
ainsi qu’en témoignent les échanges comparables d’eau et des électrolytes. 


2° Anatomiquement. — II existe la, dans les deux tiers des cas, un placenta double 
avec vaisseaux interplacentaires extra-amniotiques, permettant une canulation 
directe, un prélévement de sang fcetal pur sans rupture de la continuité de l’ensemble 
du systéme, donc dans des conditions d’intégrité physiologique parfaite. 

Le produit radioactif bicarbonate de Na C,, a été dans deux séries successives 
d’expériences injecté a la dose de 50 microcuries et de 20 microcuries, d’abord dans le 
liquide amniotique, puis dans la circulation feetale. 

Le protocole expérimental était toujours le méme : 

On prélevait, 4 des intervalles de temps allant de 10 minutes a 6 heures, du liquide 
amniotique, du sang foetal et du sang maternel. 
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On extrayait par la méthode manométrique de Van Slyke le CO, du liquide bio- 
logique et l’on mesurait la radioactivité spécifique de chaque échantillon, c’est-a-dire 
le nombre de coups produit par unité de temps et de poids ou de volume. 

Voici un résumé du protocole expérimental. 

I. — Injection de bicarbonate 1-C,, dans le liquide amniotique (fig. 1). 


50 microcuries dans le liquide amniotique d’une guenon de 4,800 kg. 


Hystérotomie a la 280° minute donnant naissance a un feetus vivant de 285 grammes. 
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Fic. 1. — Modification de l’activité spécifique (xX 104) du CO, volatil exprimée en fonction du temps 
(minutes) aprés injection de bicarbonate de sodium C! dans le liquide amniotique. 


On a déterminé les radioactivités spécifiques du CO, acide volatil, du carbone 
carboxylique de l’acide lactique. 

On n’observait pas de radioactivité par l’oxydation ee qui libére le 
ment. 

Le CO, disparait progressivement du liquide amniotique pour apparaitre succes- 
sivement chez le foetus et la mére. 

La courbe de disparition du liquide amniotique indique un mécanisme sensible- 
ment plus complexe qu’un simple transfert unidirectionnel puisque cette pente est 
dirigée par une courbe exponentielle double. 
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Les courbes maternelles et foetales croissent d’une fagon inégale, passent par un 
maximum, décroissent ensuite. 
Les trois courbes semblant approcher par la suite une méme pente. 
II. — Injection de bicarbonate 1-C,, chez le foetus (fig. 2). 


On injecte 20 microcuries diluées dans 4 cm? de sérum isotonique dans la circula- 
tion feetale. 
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Fic. 2. — Modification de l’activité spécifique (x 10') du CO, volatil aprés injection de bicarbonate 
de sodium C'* dans la circulation feetale. 


L’expérience terminée 4 la 120° minute donne naissance a un foetus de 365 grammes. 

Décroissance rapide de l’activité spécifique du CO, du compartiment feetal et 
croissance paralléle également rapide dans le compartiment amniotique. 

Les deux courbes se croisent a la 35° minute, apparemment au moment ou I’acti- 
vité spécifique est 4 son maximum dans le compartiment amniotique. 

Le CO, maternel suit une courbe comparable mais avec des chiffres d’activité spé- 
cifique beaucoup plus bas. 


Interprétation. 


L’injection de bicarbonate radioactif dans le liquide amniotique d’une guenon 
pleine a terme permet d’établir un certain nombre de faits : 

Pendant la période d’observation expérimentale, le bicarbonate contrairement a 
d’autres composés plus complexes, ne subit pas de phénoménes métaboliques véri- 
tables tels que l’incorporation du C,, dans d’autres composés. 
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L’étude de son mouvement a travers une membrane naturelle ne témoigne que 
d’un phénoméne de distribution et le CO, produit et mesuré est le témoin fidéle qua- 
litatif et quantitatif du bicarbonate injecté. 

On peut la mesurer trés exactement la quantité de CO, quittant le compartiment 
amniotique par unité de temps. 

La quantité de CO, quittant le liquide amniotique est de 3,22 milliéquivalents de 
CO, par heure. 


Puisque pendant la période d’observation expérimentale la quantité totale de CO, 


a.s.A= f(t) 


ACTIVITE SPECIFIQUE 
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Fic. 3. — Mesure de la filiation composé-précurseur de deux composés radioactifs. 


présente dans le liquide amniotique ne s’est pas modifiée (2,6 mEq), il faut donc 
qu’une quantité de CO, équivalente a celle qui est sortie, ait été remplacée. 

Il y a donc un échange qui se produit et cet échange peut se faire soit avec le foetus 
soit avec la mére, soit encore avec les deux. 

L’étude de la courbe de concentration maternelle permet d’éliminer la voie, allant 
du liquide amniotique a la mére. 

En effet, l'étude des maxima de concentration isotopique des compartiments am- 
niotiques et maternels montre clairement que l’un ne peut étre le précurseur de 
lautre. 

On ne peut dire que la molécule A est le précurseur immédiat d’une molécule B 
que si l’activité spécifique de A est d’abord plus élevée que l’activité spécifique de B. 

Ces deux courbes se croisent ensuite et le croisement de B par A s’effectue au 
sommet de la courbe d’activité spécifique de B (fig. 3). 
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C’est seulement dans ces conditions que l’on peut dire que A est le précurseur 
immédiat de B. 

Or, quand, au cours de la premiére expérience, on a injecté le produit radioactif 
dans le liquide amniotique, on observe que le maximum feetal survient plus vite 
(20 minutes), que le maximum maternel qui lui ne survient qu’a la 180° minute. 

Dans la 2¢ expérience ou le produit radioactif est injecté dans la circulation feetale, 
les maxima des compartiments secondaires : liquide amniotique, mére, surviennent 
a peu prés au méme moment indiquant un transfert simultané du foetus a la mére, et 
du foetus au liquide amniotique. 

Enfin la preuve d’un transfert direct de la mére au foetus va étre donnée par l’ap- 
parition de CO, radioactif (fig. 2) dans le compartiment maternel. 

On peut donc établir a partir de l’étude des courbes d’apparition et de disparition 
du produit radioactif dans les compartiments amniotique, maternel et fcetal les 
voies d’échanges suivantes : 


— foetus et liquide amniotique échangent librement leur CO, ; 
— foetus et mére de méme. 


Le mouvement du CO, est égal, rapide, et réciproque entre liquide amniotique, 
foetus et mére. 

Cependant le CO, du sang feetal est le seul précurseur du CO, du liquide amnio- 
tique. 

Il n’y a, en effet, aucune communication, aucun transfert entre liquide amniotique 
et mére et le CO, du sang feetal présente, lui, un mécanisme de transfert indépendant 
des deux autres systémes. Liquide amniotique et mére; en effet, les courbes du 
liquide amniotique et du sang maternel passent au méme moment par un maximum. 

On peut donc construire la représentation schématique suivante qui résume |’en- 
semble des échanges. 


CO, du LA 
CO, du Foe.us 

| 
CO,” de la Mere 


Ces échanges qui ont été minutieusement contrélés établissent clairement 1’exis- 
tence d’un certain nombre de voies doubles dans le systéme biologique intact. 

Ceci oblige 4 mettre en doute la valeur de la différence de concentration du CO, 
comme primum movens de ce mouvement, d’autant plus que cette différence de 
concentration ne peut expliquer qu’un transfert dans un sens. 


Au terme de ces expériences, une deuxiéme question se pose. Sous quelle forme le 
CO, passe-t-il la barriére placentaire ? 

Les méthodes d’isolement du CO, du sang et du liquide amniotique ne permettent 
pas de faire la différence entre bicarbonate et CO, dissous dans les échantillons. 

Quoiqu’il soit probable que le transfert se fasse plutét sous forme de CO, dissous 
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que d’ion bicarbonate, les expériences présentées ici ne donnent pas d’information 
précise sur cet aspect du mécanisme de transfert. 


En conclusion, comment intégrer ces notions dans nos connaissances ? 

La véritable question est, en fait, faut-il les intégrer ou faut-il reconsidérer nos 
connaissances. 

L’échange de CO, existe, les différences de pression partielle également, l’une ne 
controle pas l’autre. 

Les échanges de CO, sont contrdlés par d’autres lois physico-chimiques que les 
differences de concentration. 

Nous ne connaissons pas ces lois mais nous pensons que c’est en accumulant les 
faits expérimentaux et en refusant la sécurité de la doctrine établie que l’on arrivera 
peut-étre un jour a mieux comprendre les problémes de vie et de croissance feetale 
in utero. 


Travail effectué au Presbyterian Hospital Columbia University, New York (U.S.A.) 
(Pt H. C. Taytor) 
et a la Clinique obstétricale de la Faculté de Toulouse (P* GUILHEM). 
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La connaissance du prégnanetriol est relativement récente puisque c’est en 1937 
que Butler et Marrian l’ont isolé pour la premiére fois dans les urines de deux jeunes 
femmes atteintes de syndrome adréno-génital. 

Ce stéroide semble étre ensuite tombé dans |’oubli pendant de nombreuses années : 
15 ans plus tard, en effet, Cox et Marrian rapportent les dosages effectués dans 1’ urine 
de homme normal ; les chiffres trouvés sont de 1 4 2 mg par 24 heures. 

Bongiovanni en 1953 également étudiant les urines de malades ayant une hyper- 
plasie surrénalienne a trouvé du prégnanetriol en trés grande quantité. 

Ultérieurement, les études consacrées a la biogénése des stéroides, en général, et 
des stéroides d’origine présumée surrénalienne en particulier, ont abouti a la concep- 
tion d’une filiation stéroidienne normale et pathologique ; différentes tentatives 
d’explication du processus intermédiaire ont souligné le rdle d’enzymes spécifiques 
nécessaires au déroulement normal des métabolismes cellulaires ; leur absence a un 
échelon variable de la chaine métabolique rend compte du mécanisme de certains 
syndromes surrénaliens (Reifenstein, Hechter et Pincus). 

Dans le schéma proposé par Hechter et Pincus la 17 hydroxy-progestérone consti- 
tue le précurseur central des corticoides surrénaliens, cette 17-hydroxy-progestérone 
résultant elle-méme de |’action de la 17-«-hydroxylase sur la progestérone. 

Une premiére chaine métabolique donne les glucocorticoides, cortisol, cortisone: 
la 17-«-hydroxy-progestérone subit l’action de la 21-6-hydroxylase devenant la 17- 
x-hydroxy-déoxycorticostérone ou hormone S. 

Une 11-$-hydroxylase transforme cette hormone S en cortisol, hydroxylé en C 11. 

Cortisol et cortisone sont éliminés normalement sous forme de métabolites urinaires 
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tétrahydrogénés (tétrahydrocortisone, tétrahydrocortisol) dosés par les réactifs de 
Porter et Silber. 

Une deuxiéme chaine métabolique donne les androgénes dont les métabolites 
urinaires sont les 17-cétostéroides. Elle ne nous retiendra pas. 

En effet, le prégnanetriol est un des métabolites urinaires de la 17-hydroxy-pro- 
gestérone. Dans les cas pathologiques et tout particuli¢rement dans les syndromes 
d’hyperplasie surrénalienne, caractérisés du point de vue biologique par une élévation 
de l’élimination des 17-cétostéroides, métabolites urinaires des androgénes surréna- 
liens, il existe également une augmentation du prégnanetriol urinaire (compris dans 
la fraction acéto-précipitable des G.B.S. 13 de Jayle, ou P.L.G. de Venning, et que 
Bongiovanni a montré étre le prégnanetriol). 

Le mécanisme présumé de cette augmentation du prégnanetriol s’expliquerait par 
l’absence de 21-8- hydroxylase, qui interromprait les processus normaux de produc- 
tion des glucocorticoides, cortisol et cortisone ; ceux-ci n’assurant plus la frénation 
normale de la sécrétion d’A.C.T.H., une hyperplasie surrénalienne en résulterait, 
mais l’hypercorticisme serait uniquement virilisant par accumulation de 17-hydroxy- 
progestérone dont les métabolites urinaires élevés, 17-cétostéroides d’une part, et 
prégnanetriol d’autre part sont le reflet. 

Tel est le schéma physio-pathologique proposé pour |’explication des syndromes 
d’hyperplasie surrénalienne. 

Ce schéma est-il valable dans les cas normaux ? On ne saurait actuellement |’affir- 
mer ; les recherches concernant le prégnanetriol sont seulement débutantes. 

En effet, le prégnanetriol est dosable dans l’urine a |’état normal. 

Des études systématiques de cette élimination ont été encore peu publiées ; la 
raison réside dans les difficultés des méthodes de dosages. 

Au cours du cycle menstruel, M. Stern, en 1957, rapporte les premiers résultats 
obtenus par une technique de dosage, mise au point par elle-méme : 


en phase prolifératrice elle trouve 1,5 mg/24 h. 
— — lutéale — 2mg /24h. 


Elle conclut a l’absence d’une évolution cyclique. 

Cependant en 1959, Picket, Kiriakides, Stern et Sommerville, étudiant l’excrétion 
comparée du prégnandiol et du prégnanetriol au cours du cycle chez deux femmes, 
lune normale, l’autre surrénalectomisée bilatérale, et maintenue équilibrée par la 
cortisone exogéne, trouvent une variation cyclique de |’élimination du prégnantriol 
comparable a celle du prégnandiol quoique 4 un taux inférieur ; le prégnanetriol 
passe de 0,4 mg/24 h. en phase folliculaire, 4 1,9 mg par 24 h. en phase lutéale. II est 
remarquable de trouver du prégnanetriol chez la deuxiéme malade surrénalectomisée 
totale, et la question d’une origine génitale possible du prégnantriol est posée. 

Nous-mémes avons comparé lors d’une étude sur la progestérone sanguine, au cours 
du cycle menstruel, les éliminations du prégnandiol et du prégnanetriol ; |’élimina- 
tion sujette a des variations journaliéres passe de 350 ug le 12° jour du cycle 4 1.590 ug 
le 22° jour du cycle. 

GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 60, n° 2, 1961. 14 
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Au cours de la grossesse, une étude systématique de |’élimination du prégnanetriol 
n’a pas, a notre connaissance, été encore rapportée. 

Thévenet, dans sa thése, rapporte quatre résultats de dosages effectués chez quatre 
sujets différents, aux 1°", 5°, 6° et 7° mois, les chiffres trouvés sont normaux : respec- 
tivement 0,5 mg, I,1 mg, 0,7 mg et 0,6 mg. 

Nous présentons les premiers résultats des dosages exécutés systématiquement au 
cours de la grossesse. 


Technique 


Un petit nombre de techniques a été jusque-la proposé. Selon M. Stern, elles 
présentent l’inconvénient d’étre trés complexes et peu utilisables comme procédé 
de routine susceptible d’étre adapté al’exploration de cas clinique. ‘Telles sont les 
techniques de Bongiovanni et Clayton, 1954 ; de De Courcy, 1956 ; de Herman et 
Silvermann, 1957. 

Nous avons adopté la technique de Thévenet dont le mode opératoire est décrit 
dans sa thése de doctorat 1959. Cette technique comporte : 


— une hydrolyse enzymatique, 
— une chromatographie sur alumine en benzéne et alcool méthylique, suivie 
d’une absorptiométrie en milieu sulfurique. 


Cette technique nous a paru trés reproductible, les zones d’élution des stéroides 
étant trés constantes : il n’y a jamais eu de chevauchement des vagues de stéroides 
et la vague du prégnandiol est toujours nettement séparée de la vague du prégnane- 
triol. 

Le prégnandiol a été dosé comparativement par : 


— la méthode de Sommerville dérivée de la technique d’Astwod, elle repose sur 
la précipitation du prégnandiol et des métabolites voisins en milieu alcoolique et 
sodique ; 

— la méthode de Klopper : elle comporte une double chromatographie et une 
acétylation qui permet un dosage rigoureusement spécifique du prégnandiol. 


COMMENTAIRES TECHNIQUES. 


Ce travail a montré que si la technique de Sommerville est déja plus rationnelle 
que celle qui consiste 4 doser l’acide glycuronique lié au stéroide (G.B.S.), sa spécifi- 
cité est assez relative comme le montre les écarts assez considérables avec la technique 
de Klopper. La technique de Sommerville donne une erreur par défaut lorsque 
la quantité du prégnandiol est faible car la précipitation n’est jamais totale ; la 
discordance avec le résultat obtenu par la technique de Klopper disparait ou s’in- 
verse. Au contraire, lorsque la quantité du prégnandiol est élevée, la technique de 
Klopper donne les résultats inférieurs 4 ceux de la technique de Sommerville, car 
dosant le prégnandiol spécifique alors que la technique de Sommerville dose un 
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ensemble de métabolites dérivés du prégnane : prégnandiol, prégnantriol et autres 
chromogénes urinaires. 

En appliquant 4 la technique de Sommerville un lavage de l’extrait toluéne au 
permanganate alcalin on diminue la discordance, mais sans l’annuler. 

La question se pose de savoir : 


1° Si aprés un lavage au permanganate il persiste encore des pigments urinaires, 
sulfuriques positifs. 


2° Si tout le prégnanetriol ou ses éventuels dérivés de dégradation formés au cours 
de l’hydrolyse acide sont éliminés en totalité. 


3° Si d’autres métabolites urinaires de la progestérone viennent également per- 
turber le résultat de la technique de Sommerville ainsi modifiée ? 

Ces points ne sont pas sans importance, étant donné |’intensité des colorations 
obtenues en milieu sulfurique par certains de ces corps : le prégnanetriol par exemple, 
donne, selon Henry et Thévenet, une coloration trois fois plus intense que le prégnan- 
diol. Ces considérations font l’objet d’un travail d’analyse en cours. 


MATERIEL. 


Cinquante séries de trois dosages ont été réalisées chez 36 femmes a des Ages 
différents de leur grossesse. 

— 21 ont des grossesses normales ; 

— 15, des grossesses compliquées de menace d’avortement manifestée par des 
métrorragies ; la surveillance de l’évolution a permis de pratiquer chez certaines 
femmes plusieurs dosages. 


RESULTATS. 


1° Nous avons réunis, sur deux diagrammes, l’ensemble des résultats des dosages 
de prégnanetriol et du prégnandiol (Klopper) ; chez les femmes normales (21) (dia- 
gramme I); les menaces d’avortement (diagramme IT). 


— certains ayant permis 1’évolution normale de la grossesse (1), 
— d’autres terminées par un avortement (5). 


Sur le diagramme I (grossesses normales), si nous voyons se dessiner la courbe 
classique de |’élimination du prégnandiol, nous pouvons également établir l’absence 
de variation nette de |’élimination du prégnanetriol : les chiffres se groupent dans 
un cadre dont la limite inférieure se situe vers 800 yg/24 h., la limite supérieure 
vers 2.200 wg/24 h. 


Analysons les résultats en fonction de l’age de la grossesse : 


— Au cours du 1* trimestre : 


8 résultats sont compris dans la zone 1.000 4 2.000 ug/24 h. 
1 résultat est supérieur 4 2.000 ug : 2.200 ug/24 h. 
5 résultats sont inférieurs 4 1.000 ug/24 h. 
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— Au cours du 2° trimestre : 
5 résultats sont compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
1 chiffre est inférieur & 1.000 wg/24 h. 

— Au cours du 3° trimestre : 


4 résultats sont compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
2 chiffres sont supérieurs & 2.000 wg/24 h. : 2.200 ug/24 h. et 2.950 ug/24 h. 
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Si nous ajoutons a ces cas de grossesse normale, les cas de grossesse menacée au 
début de l’évolution et évoluant ensuite favorablement (diagramme II), nous pou- 
vons ajouter aux cas des 1° et 2° trimestres, les chiffres suivants : 

— 1° trimestre : 


5 cas dont les résultats sont compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
1 cas inférieur 4 1.000 ug/24 h. 


— 2° trimestre : 
8 cas dont les résultats sont compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
1 cas inférieur 4 1.000 ug/24 h. 
2 cas supérieurs 4 2.000 u.g/24 h. : 2.100, 2.200 ug/24 h. 
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Sur le diagramme II se lisent également les résultats de grossesses menacées au 
début de l’évolution et ayant avortées : 
— 2 résultats du 1° trimestre sont : 


l’un compris entre 1.000 et 2.000 u.g/24 h. 
autre inférieur 4 1.000 ug/24 h. 


3 résultats du 2° trimestre sont : 
2 fois compris entre a 1.000 et 2.000 4.g/24 h. 
1 fois supérieur 4 2.000 ug/24 h. 
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L’ensemble des résultats des dosages du prégnanetriol (grossesses normales et 
grossesses menacées) permet de trouver : 


Au cours du 1 trimestre : 
15 cas compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
7 cas inférieurs & 1.000 ug/24 h. 
I cas supérieur 4 2.000 ug/24 h. 
— Au cours du 2°trimestre : 
15 cas compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
2 cas inférieurs & 1.000 ug/24 h. 
3 cas supérieurs & 2.000 ug/24 h. 
— Au cours du 3° trimestre : 
4 cas compris entre 1.000 et 2.000 ug/24 h. 
2 cas supérieurs 4 2.000 ug/24 h. 
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De cette confrontation générale des résultats, peuvent étre tirés quelques conclu- 
sions : 


1° L’élimination urinaire du prégnanetriol ne semble pas varier au cours de |’évo- 
lution de la grossesse normale, ou de grossesse compliquée de menace d’avortement ; 
l’étude de la grossesse normale a permis de constater au cours de chaque trimestre 
des chiffres comparables ou légérement supérieurs a ceux de la phase lutéale du cycle 
menstruel : 


— 1.000 a 2.000 ug/24 h. pendant la grossesse ; 
— 800 41.500 ug/24 h. au cours de la phase lutéale du cycle. 


Ces résultats sont, d’une facgon générale, supérieurs 4 ceux fragmentaires trouvés 
par Thévenet chez quatre femmes (500 4 1.100 ug/24 h.). 

La constatation d’une élimination stable au cours de la grossesse peut étre comparée 
aux résultats des éliminations des 17-hydroxy-corticoides dosés par différentes mé- 
thodes : 


Les résultats de la technique de Heard, Sobel et Venning s’inscrivent sur une courbe 
a deux ondes, le sommet de la premiére se situant vers le 80° jour de la grossesse, 
celui de la deuxiéme vers le 220° jour atteignant des valeurs six fois supérieures 4 la 
moyenne normale. 

Cependant, ces deux ondes d’élimination accrue n’ont pas été retrouvées par 
d’autres chercheurs (Jayle, Devis) et surtout par d’autres techniques (Porter et Sil- 
ber) ; l’augmentation des corticoides urinaires pendant la deuxiéme moitié de la 
grossesse parait néanmoins certaine (technique de Head et Sobel, technique de 
Gornall-Mac Donald) ; cependant par la technique de Porter et Silber, Jayle ne 
trouve pas de modifications au cours de la grossesse. 

Quant al’élimination des 17-cétostéroides chez les femmes enceintes, elle ne differe 
pas sensiblement de ce qu’elle est en dehors de la grossesse. 

Huis in’t Veld a cependant constaté par la technique de Dingemanse une excrétion 
légérement accrue pendant le premier trimestre de la grossesse, une diminution 
jusqu’au niveau de la femme non enceinte, puis 4 partir de la 20° semaine une éléva- 
tion progressive atteignant 40 p. 100 de plus que |’élimination normale hors grossesse. 

Ces variations dans les courbes d’élimination des stéroides d’origine présumée 
surrénalienne, établies par différents auteurs, selon les techniques différentes, méri- 
tent d’étre remarquées : Devis a bien souligné le caractére encore imprécis des 
méthodes d’analyse et combien était difficile l’interprétation des résultats individuels. 

La question de l’origine des « corticoides » urinaires pendant la grossesse reste 
encore seulement posée ; le dosage du prégnanetriol urinaire n’apporte qu’une don- 
née supplémentaire du probléme ; |’application plus étendue de techniques précises 
(Porter et Silber pour les 17-OH, ‘Thévenet pour le prégnantriol) permettra peut-étre 
de faire avancer la solution. 


2° Nous ne prétendons pas tirer de nos résultats du dosage du prégnanetriol pra- 
tiqué chez les femmes présentant une menace d’avortement, une indication pronos- 


tic 
ou 





ELIMINATION URINAIRE DU 5 8 PREGNANE, 3 «, 17 %, 20 « TRIOL 195 


tique : nos cas sont trop peu nombreux et seulement quelques femmes ont eu deux 
ou trois dosages répétés. 

Remarquons que sur 22 femmes (diagramme II) ayant saigné dans les quatre pre- 
miers mois de la grossesse, 17 ont vu leur grossesse évoluer ensuite favorablement, 
cing ont avorté (un avortement était volontaire). 

Les résultats des dosages de prégnanetriol dans le premier groupe (évolution fa- 
vorable) sont compris entre goo et 2.200 ug/24 h., chiffres absolument comparables 
4 ceux des femmes normales. 

Les résultats du 2° groupe (évolution défavorable) trop peu nombreux, sont 
cependant identique aux précédents. 

Au cours de l’ensemble des menaces d’avortement, de méme que parmi les gros- 
sesses ayant évolué normalement, nous avons recherché si certaines circonstances 
cliniques ou humorales, considérées comme gravidiques ou non, étaient susceptibles 
de porter une marque présumée surrénalienne et de modifier les résultats en consé- 
quence : notre enquéte fut négative ; aucune malade ne se présentait comme une 
vomisseuse grave, aucune n’était hirsute, aucune menace d’avortement d’origine 
supposée endocrinienne n’avait de stigmate surrénalien ; aucun signe de toxémie 
chez une obése ou une hypertendue n’a été présent dans les cas explorés. 


Comparaison des dosages répétés chez plusieurs malades 


Nous avons dans la premiére partie soulevé le probléme de la confrontation des 
techniques d’analyse de Sommerville et de Klopper et de l’interférence éventuelle du 
prégnanetriol dans les résultats du dosage de prégnandiol par la technique de Sommer- 
ville. 

Nous avions, en effet, été frappés par la discordance considérable constatée lors 
de l’exploration d’une mole dont voici l’observation résumée : 


Femme de 30 ans, porteuse d’une mdle 4gée de 2 mois 1/2, d’aprés la date des derniéres 
régles ; développement de |’utérus atteignant le volume d’une grossesse de quatre mois ; pré- 
sence de volumineux kystes folliculolutéiniques dont le caractére douloureux incite a |’inter- 
vention abdominale au cours de laquelle la méle est évacuée par hystérotomie. L’examen his- 
tologique précise le caractére bénin des villosités mélaires et décrit les aspets multiples des 
follicules ovariens, certains lutéinisés, kystiques. 

Du point de vue biologique : hyperprolanurie 4 100.000 U.-L. 

Dosage du prégnandiol (Sommerville) : 59 mg/ 24 h. 

— — (Klopper): 31,3 et 24,1 mg/24 h. 

Prégnanetriol : 8.480 et 1.6660 ug/24 h. 


C’est cette observation et les résultats comparés des dosages de prégnandiol par 
les techniques de Sommerville et de Klopper ainsi que du prégnanetriol qui nous ont 
incités 4l’exploration systématique précédente et 4 la confrontation de nouveaux cas. 

Onze de nos femmes ont eu deux ou trois explorations a des Ages différents de la 
grossesse. 

Ces résultats sont réunis dans le tableau I p. 196. 








~ “= oS @ S.E O a. — —. i 
“ _ ee o te = 
= 72335 323 w S36 §Q2a2a coe 













































































| ——! — — — ——_— —_—=_$_$_=_—=_=_>_=E—_—— = — —— | 
| : 
= 
| of S‘z1 ol 6b S‘gf PLb S‘gr | S‘z ofS | SL‘*Ez gz |SL‘bro1‘g1| E*Le S‘Exr of | QO'Se eer] 2 ee I‘gt $‘6 S‘6 se 5 3 
& E 
2 ts 
s = 
iS) 
x a 
oS} e 
H oz L'€1 | 161 6'gz| #Ez S*S1 zl‘g | OS 9f9 | Er H11 | Hor gfor | gfor SL‘g 9f€1 | S‘S1 S‘Z | 62 1°1 tL z gL |6%41 fle g 
rs 5 
x 2 SS - eee a ee = 
RQ 
~ 
ay = 
& oozz ootilotgt oS$zzjoogi oFf61 oCotIjozbI OFII|oggI O£6/go61 ztE1]oog1 og61 OS$z£looz1 ozirjotL ozS|z1f£1 ogor oFLi|gizI otzz 2 
ye 
~ 5 
& anbiuyoa) 
= | Siow ud 
> [Eh S/eeitx 2 ejrgizire F C |b Hee] Se Yr €| €¢ cz lzejrbe + tee] & ere! + € | € ere z bt z —— 
= | 
3 | ey ed 49 aN oy od qng fa BS og el SHON 
| | Paenre Tee: Se aie , disiaeidiaal hate 














‘y bz/3u us (ATIIANAINWOS ap enbruypa,]y,) ooo 
*y $z/Bul ud (uaddOTY 9p onbiuysay,) [oipueuszig 
‘y $z/37 ua (LANSAZH, J, ap enbiuysay,) jorjueussig 
‘ASSASSOUD VI AA SUNOD AY SIOd SIOUL NO XNA SYLYdFU SADVSOC SAA SLVITASZY 


I AVaTaV.L 


eo 
an 











ELIMINATION URINAIRE DU 5 8 PREGNANE, 3 «, 17 «, 20 « TRIOL 197 

Si nous confrontons le sens de |’évolution des résultats du prégnanetriol et du 
prégnandiol (Klopper), nous trouvons une concordance dans 7 cas sur 11 : |’élévation 
ou la diminution des chiffres constatés se fait dans le méme sens pour |’élimination 
du prégnandiol spécifique et celle du prégnanetriol. Cette constatation comporte 
toutefois un corollaire : la différence des chiffres du prégnanetriol reste dans le cadre 
défini antérieurement comme normal, les variations étant comprises dans les limites 
de ce cadre : 1.000 & 2.000 ug/24 h., la différence des chiffres du prégnandiol étant 
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FIG. 3. 


au contraire en relation avec la différence de l’Age de la grossesse entre les deux exa- 
mens. 
Nous trouvons seulement 6 fois sur 11 des cas, un sens identique de |’évolution de 
de l’élimination du prégnandiol Sommerville et du prégnandiol Klopper. Cependant 
sur l’ensemble des 50 séries des dosages, l’allure générale des courbes du prégnandiol 
au cours des neuf mois, établies d’aprés les deux techniques est comparable, celle du 
prégnandiol Klopper étant 4 un niveau inférieur 4 celle du prégnandiol Sommerville. 
Sur le diagramme III sont les courbes de quatre femmes explorées deux fois, et 
d'une femme explorée trois fois. Nous voyons le sens général identique de |’évolution 
des courbes du prégnanetriol et du prégnandiol par les deux techniques. 
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Nous remarquons, de plus, le niveau général plus élevé des chiffres du prégnandiol 
Sommerville sauf pour la premiére femme, M™¢S...: dans ce cas, évoluant normale- 
ment du point de vue clinique, les résultats des différents stéroides sont bas, mais le 
prégnandiol Sommerville est inférieur au prégnandiol Klopper au 4° mois ; ce cas 
vient a l’appui de la remarque que nous avions faite antérieurement : lorsque la 
quantité de prégnandiol est faible, la technique de Sommerville donne vraisem- 
blablement une erreur en moins, car la précipitation du prégnandiol n’est jamais totale, 

Les résultats des trois dosages de M™e C... sont également intéressants 4 commenter 
En effet, seule l’élimination du prégnandiol Klopper augmente du premier au troi- 
siéme dosage. L’élimination du préganetriol et du prégnandiol Sommerville suit une 
courbe comparable et accuse le troisieme chiffre plus bas que le deuxiéme. Ce fait 
est a souligner, car cette élimination plus basse est en relation avec une épreuve de 
frénation surrénalienne par un traitement de huit jours ; 1 mg par jour de déxamé- 
thasone. 

Le sens identique de |’évolution du prégnanetriol et du prégnandiol Sommerville 
peut faire penser que dans les chiffres de Sommerville, sont compris du prégnane- 
triol, alors que le prégnandiol spécifique (Klopper) n’a aucune raison d’étre diminué. 

Les résultats de |’épreuve de frénation permettent également d’entrevoir quelle 
peut étre l’origine du prégnanetriol pendant la grossesse : la surrénale maternelle 
est la source présumée la plus probable. 

Le résultat de cette étude comparative des différents dosages répétés chez plusieurs 
femmes, constitue en quelque sorte un complément critique de l’aspect purement 
chimique des dosages du prégnandiol selon la technique de Sommerville, qui dose 
a coté du prégnandiol d’autres métabolites de la progestérone et, selon nous, du pré- 
gnanetriol. 

Le probléme est cependant plus complexe qu’une simple addition du pouvoir chro- 
mogéne des deux stéroides déterminé par des méthodes chromotographiques spéci- 
fiques, le prégnandiol par la technique de Klopper et le prégnanetriol par la technique 
de Thévenet. 


Conclusions 


Cinquante séries de dosages ont été exécutées au cours de la grossesse mesurant : 
— lélimination du prégnanetriol, 

— lélimination du prégnandiol dosé par deux techniques : Sommerville et Klopper. 
Les raisons qui nous ont incités 4 comparer les excrétions de ces stéroides reposent 


sur l’observation clinique et biologique d’une méle qui s’accompagnait d’une élimi- 
nation considérable de prégnanetriol et du prégnandiol. 


— Nous avons été ainsi amenés a établir la courbe d’élimination normale au cours 
de la grossesse : 


L’excrétion du prégnanetriol est comparable ou légérement supérieure 4 celle de 
la phase lutéale du cycle menstruel ; cette excrétion parait stable et ne subit pas d’aug- 
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mentation au fur et 4 mesure de |’évolution de la grossesse ; nous avons rappelé les 
caractéres variables des courbes d’élimination des 17-hydroxycorticoides et des 17- 
cétostéroides établies par différents auteurs appliquant différentes techniques de 
dosages. 

La méthode de dosage du prégnanetriol proposée par ‘Thévenet nous a paru pré- 
senter des garanties de spécificité telles qu’elle puisse étre appliquée a |’exploration 
endocrinienne courante. 

Une application 4 des circonstances pathologiques diverses de la gestation a été 
entreprise ; elle mérite d’étre étendue. 


— Dans la deuxiéme partie nous avons confronté les résultats des dosages répétés 
4 deux ou trois reprises chez 11 femmes enceintes. Cette confrontation a paru nous 
donner une réponse tout au moins partielle au probléme de la signification biologique 
des dosages sur le plan de l’analyse chimique et sur le plan de l’interprétation endo- 
crinologique : 

Du point de vue chimique, la spécificité de la technique de Sommerville peut étre 
considérée comme trés relative : les résultats obtenus permettent de penser que sont 
dosés par cette technique un ensemble de corps dérivés du prégnane, dont le prégnan- 
diol ne représente qu’une partie, difficile 4 définir ; le prégnanetriol doit constituer 
une fraction du résultat exprimé par la technique de Sommerville. 

Un argument en faveur de cette maniére de voir nous est fourni par |’épreuve 
de frénation surrénalienne par la déxaméthasone faite chez l’une de nos malades 
(Mme C...) ; rappelons que chez elle, la frénation a pour résultat une chute du pré- 
gnanetriol et une chute du prégnandiol Sommerville, alors que le prégnandiol spéci- 
fique (Klopper) s’éléve. 

L’interprétation endocrinologique des dosages ne peut qu’étre ébauchée ; le pré- 
gnanetriol est un des métabolites urinaires de la 17-hydroxyprogestérone précurseur 
des stéroides surrénaliens. 

Nous avons vu qu’en dehors de la grossesse une origine ovarienne éventuelle 
a été envisagée a la suite de la constatation de prégnanetriol chez une femme surréna- 
lectomisée (Sommerville et coll.). 

Pendant la grossesse, diverses sources peuvent étre considérées comme possibles : 
la surrénale maternelle doit constituer la source la plus probable du prégnanetriol 
éliminé, la réponse obtenue aprés épreuve de freinage, constitue un argument a |’ap- 
pui de cette hypothése. 

Au cours de la méle, on peut, par contre, se demander : 


— Si le prégnanetriol éliminé n’a pas sa source au niveau des kystes folliculolu- 
téiniques volumineux. 


— Si le prégnanetriol ne provient pas du placenta molaire lui-méme, sécrétant par 
ailleurs de grandes quantités de prolans. 


— Le placenta mdlaire ne serait-il pas, de plus, la source d’une corticostimuline 
venant exciter la sécrétion surrénalienne maternelle. 
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Ces questions sont seulement posées. L’exploration endocrinienne compleéte 
d’autres observations de mdle s’avére nécessaire pour corroborer les résultats que 
nous avons trouvés et tenter de préciser les hypothéses physio-pathologiques. 


Travail de la Maternité de l’Hétel-Dieu (D* J. SéGuy). 
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Contribution a l’étude de l’endométriose 


par 


P. MACRIS 
Assistant de clinique 
(Athénes) 


L’endométriose est caractérisée comme on le sait par la présence hétérotopique 
des éléments constitutifs de la muqueuse utérine (éléments épithéliaux entourés d’un 
stroma particulier dit « cytogéne ») dans l’épaisseur du muscle utérin (endométriose 
interne ou adénomyosis) ou dans divers tissus de l’organisme (endomeétriose externe). 

Au niveau des ovaires l’endométriose se présente sous l’aspect de kystes goudron- 
neux (kyste chocolat ou Tarry cyst) qui renferment des hématies hémolysées, des 
pigments et du cholestérol. On met en évidence dans la paroi de ces kystes des élé- 
ments épithéliaux de l’endométre. 

L’étiologie de l’endométriose est encore obscure. Il semble qu'elle résulte, soit du 
transport des fragments de l’endométre hors de l’utérus (théorie de transplantation 
de Sampson), soit de la métaplasie de l’épithélium pavimenteux du péritoine en épi- 
thélium cubique (théorie prosoplasique de R. Meyer). 

Cette curieuse affection continue 4 attirer l’intérét des divers auteurs par sa patho- 
genie obscure, son tableau clinique polymorphe et sa fréquence. 

Ce travail est basé sur 150 cas d’endométriose histologiquement contrélés et pro- 
venant de la 17 Clinique d’Obstétrique et de Gynécologie de 1’ Université d’Athénes : 
Maternité « Alexandra », sous la direction du Professeur Louros. 


1. FREQUENCE. 


La fréquence de l’endométriose varie d’aprés les divers auteurs (Blinick et Meren- 
dino 1,25 p. 100, Javert 5,61 p. 100, Bayly et Gossack 10,1 p. 100, Sampson 20 p. 100, 
Meigs 28 p. 100). 

On attribue cette grande variabilité de la fréquence au fait que le diagnostic de 
laffection ne se base pas toujours sur les mémes critéres (diagnostic histologique, 
clinique chirurgicale). 

GYNECOLOGIE ET OBSTETRIQUE. — Tome 60, n° 2, 1961. 
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Nous avons trouvé 150 cas histologiquement prouvés sur 2.865 laparotomies pen- 
dant les six années de 1953 4 1959, soit 5,23 p. 100. 

La fréquence de l’endométriose interne (adénomyosis) varie suivant les auteurs 
(Blinick et Mernedino 1,14 p. 100, Javert 3,1 p. 100, Emge 15 p. 100, Benson-Snee- 
den 21,4 p. 100, Warren et Weed 27,8 p. 100). Nous avons trouvé 12,96 p. 100 
(105 cas sur 810 hystérectomies). 

Il en est de méme pour |’endomeétriose externe (Blinick et Merendino 0,11 p. 100, 
Javert 5 p. 100, Sutton 10 p. 100). Nous avons trouvé 1,57 p. 100 (45 cas sur 2.865 
laparotomies). 

La fréquence de la coexistence de multiples localisations de l’affection chez la 
méme malade était de 6,66 p. 100, sur la totalité des 150 cas. 

La fréquence la plus élevée de l’endométriose interne se constate entre |’Age de 
42 et 52 ans (4ge moyen, 43,3 ans), tandis que l’endométriose externe atteint son 
maximum de fréquence entre |’Age de 29 et 39 ans (Age moyen 33,9 ans). 

Dans notre statistique l’endométriose interne est plus fréquente chez les femmes 
qui ont déja accouché que chez les nullipares. Chez les multipares la fréquence de 
laffection est cing fois plus grande que chez les primipares. Par contre |’endomé- 
triose externe est plus fréquente chez les nullipares que chez les femmes qui ont déja 
accouché et, chez ces derniéres, la fréquence de l’affection diminue progressivement 
par rapport au nombre des accouchements, fait déja signalé par plusieurs auteurs 
(Meigs, Javert). 

D’aprés certains auteurs l’endométriose parait présenter quelque rapport avec 
l’état socio-économique des malades. Elle serait ainsi plus fréquente chez les 
malades appartenant aux classes aisées. (Meigs, Javert). 

Notre statistique, pas plus que celle de Cavanagh, qui porte sur 646 cas ne nous 
permet pas de confirmer cette opinion. 


2. LOCALISATION. 


La localisation la plus fréquente de |’endométriose externe est l’ovaire (Cotte et 
Mathieu 11,8 p. 100, Counseller 13,6 p. 100, Bayly et Gossack 42 p. 100). Nous avons 
trouvé 40 cas d’endométriose ovarienne (26,66 p. 100) dont 35 sous la forme ce kystes 
chocolat (23,33 p. 100). D’autres localisations plus rares intéressaient les trompes 
(4,66 p. 100), le sigmoide (3,9 p. 100), le fond du Douglas (1,9 p. 100) et les ligaments 
larges (1,9 p. 100). 


3. SYMPTOMATOLOGIE. 


La symptomatologie de l’endométriose interne, dans notre série, consistait essen- 
tiellement en douleurs abdominales (43,8 p. 100), métrorragies (40,9 p. 100), ménor- 
ragies (26,6 p. 100), douleurs lombaires (17,1 p. 100), dysménorrhée (6,6 p. 100), 
méno-métrorragies (6,6 p. 100). La symptomatologie de l’endométriose externe com- 
portait des douleurs abdominales (71,1 p. 100), des douleurs lombaires (42,2 p. 100), 
des métrorragies (15,5 p. 100), des ménorragies (15,5 p. 100), de la dysménorrhée 
(6,6 p. 100), des méno-meétrorragies (6,6 p. 100). 
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4. DIAGNOsTIC. 


Il est évident que le diagnostic de l’endométriose ne peut étre posé avec certitude 
que par l’examen histologique. 

La fréquence du diagnostic chirurgical de l’endométriose varie d’aprés les divers 
auteurs (Bayly et Gossack 22,4 p. 100, Sinclair 31 p. 100). Nous avons pu poser un 
diagnostic exact pendant |’opération sur 11 cas d’endométriose externe (24,4 p. 100) 
et 4 cas d’endométriose interne (3,8 p. 100). 

D’aprés certains auteurs l’endométriose peut étre diagnostiquée méme avant |’ opé- 
ration (Kelly et Schlademan 14,5 p. 100, Hofmeister et Grinney 51 p. 100). 


5. AFFECTIONS CONCOMITANTES. 


Les fibromes et l’hyperplasie glandulaire de l’endométre sont souvent associés 4 
lendométriose (Siegler et Bisaccio, Te Linde, Potter). Notre statistique a confirmé 
ce fait (fibromes 17,33 p. 100, hyperplasie glandulaire 11,33 p. 100). 

La fréquence de l’association du cancer du corps utérin et de l’endométriose interne 
varie selon les divers auteurs (Benson et Sneeden 1,4 p. 100, Smith 7,1 p. 100). Nous 
avons trouvé 2,8 p. 100 pour le cancer du corps utérin, 1,9 p. 100 pour le cancer cer- 
vical et 3,8 p. 100 pour le cancer des ovaires. 

Selon !a théorie de Sampson la migration des fragments de l’endométre vers le 
péritoine est grandement favorisée par les accouchements, les avortements, les ma- 
neuvres portant sur l’utérus au cours d’interventions (ligamentopexie, myomecto- 
mie, curetage, etc.), l’insufflation tubaire et l’hystéro-salpingographie (Sinclair, 
Counceller, Ranney-Chung, Davis). 

Nous avons trouvé un pourcentage de 32 p. 100 d’interventions abdominales 
(laparotomies, appendicectomies, curetages) dans les antécédents de nos cas d’endo- 
métriose ; ainsi qu’un pourcentage de 13,3 p. 100 de cas de rétroflexion. 

Les faits ci-dessus confirment la théorie de transplantation de Sampson. 


6. ENDOMETRIOSE ET FERTILITE. 


La fréquence de stérilité (primaire, secondaire) parmi nos cas était de 23,33 p. 100. 
Mais il est difficile de dire si la stérilité est la cause ou le résultat de l’endométriose 
(Hudnall et Ware). La fréquence de stérilité était plus grande chez les malades aisées 
(15,33 P. 100). 


7. ‘TRAITEMENT. 


Le traitement de l’endométriose peut étre, suivant les cas, conservateur (Davis et 
Carter, Bickers, Kistner) ou chirurgical (Whitehouse et Bates, Greentree, Sturgis et 
Call). 

Le traitement conservateur comprend : 1° |’administration d’hormones, c’est-a- 
dire de la testostérone (Moulonguet, Meigs), des cestrogénes a des doses élevées (Kar- 
naky, Bickers), ou d’une combinaison d’cestrogénes et de progestérone (Kistner), et 
2° la radiothérapie (Davis et Carter). 
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Le traitement chirurgical se distingue en traitement conservateur (Whitehouse et 
Bates, Sturgis et Call) ou radical (Counceller, Sinclair, Brook-Bland). 

D’aprés nos chiffres le traitement chirurgical était surtout radical pour les cas 
d’endométricse interne (g1,5 p. 100) et conservateur pour les cas d’endométriose 
externe (88,8 p. 100). 

Enfin, pour l’endométriose en général, le traitement chirurgical a été appliqué 
dans 67,34 p. 100 des cas. 


Maternité « Alexandra » 
Ite Clinique Obstétricale et Gynécologique de I’ Université d’ Athénes 
(Directeur : P® N. Louros). 
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Syndrome ascitique récidivant 


dans la dysgravidie 


par 


Marius GEORGESCO, H. ANGELESCO et Rodica BIRLOIU 


(Bucarest) 


Le probléme du métabolisme de l’eau et des électrolytes en obstétrique et en gyné- 
cologie, abordé fragmentairement et sporadiquement chez nous, est d’une importance 
particuliére si on veut comprendre la physio-pathogénie de certains syndromes. 

L’un des aspects les mieux étudiés, bien qu’encore incompletement, est celui du 
déréglement hydrique et électrolytique dans les dysgravidies. Comme on le sait, 
dans la grossesse normale on assiste 4 un accroissement paralléle du volume du plasma 
circulant et du liquide interstitiel. Dans les gestoses, ce parallélisme est rompu a cause 
de l’augmentation de l’eau interstitielle. La cause réelle de la rétention hydrique parait 
résider dans les modifications de la perméabilité capillaire. 

Willson et ses collaborateurs qui ont recueilli et étudié le liquide extracellulaire 
(150 ml), le sang et l’urine de 22 parturientes nortales ou prééclamptiques, concluent 
que la perméabilité capillaire n’est pas trop accrue, que la pression intracapillaire 
nest pas trop altérée et que les hormones antidiurétiques ne sont pas augmentées. 

Ils considérent, par contre, comme facteur responsable de la régulation des échan- 
ges liquides au cours de la grossesse normale et pathologique, l’augmentation de la 
production d’hormones adréno-corticales. 

Gordon et ses collaborateurs, étudiant le mécanisme de la rétention du Na dans la 
prééclampsie par le dosage des substances minéro-corticoides urinaires, constatent 
que la femme enceinte normale excréte une quantité égale ou légerement accrue de 
S.R.F. (Sodium retaining factor). Celui-ci augmente dans la toxémie et diminue aprés 
la délivrance. 
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L’augmentation de la perméabilité capillaire par la capillaro-toxicose détermine 
l’issue de l’ espace vasculaire d'une quantité plus ou moins grande de sérines ;_c’est alors 
que l’cedéme se constitue. L’exsudation séreuse débute par les t¢guments et par le tissu 
cellulaire sous-cutané. Dans les cas graves, elle se généralise dans les organes et 
conditionne l’aspect clinique et le degré de gravité de l’affection. L’imbibition du 
cortex cérébral est d’une nocivité exceptionnelle. I] nous semble, cependant, que l’im- 
bibition d’autres organes — en l’espéce le foie — peut également engendrer, dans cer- 
taines circonstances, des formes cliniques inquiétantes ou méme mortelles. Des tra- 
vaux récents ont fait connaitre des cas d’hémorragies hépatiques suraigués dans la 
prééclampsie, |’effondrement de la fonction hépatique par atrophie jaune aigué, 
ainsi que certaines formes de dysgravidies ascitogénes. 

Nous considérons qu’il ne faut pas non plus perdre de vue que les grandes séreuses 
(le péritoine, la plévre, le péricarde) sont des espaces virtuels du liquide extra- 
cellulaire et de diffusion de l’ion Na. (Les injections au thyocianate faites aux cirrho- 
tiques avec ascite ont prouvé que celui-ci diffuse, presque uniformément, dans le 
plasma et dans le liquide d’ascite.) 

Par conséquent, |’apparition d’une ascite au cours d’une dysgravidie sévére nous 
semble possible. Nous rapportons ici, en résumé, deux cas cliniques recueillis dans la 
littérature et nous y ajouterons un cas personnel. 


Le cas Lorand : primipare de 27 ans, enceinte de sept mois, foetus vivant, bassin généralement 
rétréci, dysgravidie. Elle succombe subitement a la suite d’une insuffisance respiratoire, quatre 
jours aprés avoir été hospitalisée. 

Autopsie : ascite et hydrothorax bilatéral (31). Organiquement, rien de particulier. L’auteur 
considére l’ascite et |’>hydrothorax comme des manifestations de dysgravidie et ne fait aucun 
commentaire physio-pathogénique. Le probleme qui le préoccupe, est l’apparition brusque 
d’un hydrothorax mortel, l’ascite ayant préexisté (cliniquement ignorée). 

S’appuyant sur les recherches de Crofte (1954), Emerson et Davies (1955) concluent qu’il 
existe une anomalie diaphragmatique (un petit pertuis communiquant entre la plévre et le 
péritoine). 


Le cas Pechel : Primipare de 28 ans, enceinte de six mois, foetus vivant, dysgravidie, ascite. 
14 jours aprés Vhospitalisation de la malade et en dépit de différents traitements médicaux qui 
se sont avérés inefficaces, apparait un hydrothorax bilatéral. L’on institue une cure aux résines 
échangeuses de cations. Les phénoménes cliniques s’amendent, y compris l’hydropisie des 
séreuses. La malade expulse un foetus mort et macéré, de 600 g. Comme Lorand, |’auteur 
interpréte ces épanchements comme des manifestations dysgravidiques. I] s’appuie dans son 
argumentation — également sans aucun commentaire physio-pathogénique — sur le cas de 
eager précité et sur la maniére spécifique dont ont réagi ces symptémes au traitement par 
es résines. 


Cas personnel : B. A. (x), (f. obs. n° 2.965). 

Primigeste, primipare, 29 ans, mariée, ménagére, hospitalisée 4 la Maternité de 1’ Hépital 
« Brincovenesc », le 26 mars 1955, pour non-perception des mouvements du feetus. 

Anamneése : Derniéres régles, juillet 1954. La malade ne connait pas la date des premiers 
mouvements foetaux. Pas de troubles neurovégétatifs. Premiére consultation : aprés perception 
des mouvements feetaux, environ en décembre 1954. Trois mois plus tard, 4 la suite de la 
deuxieme consultation, elle est hospitalisée 4 la Maternité « Polizu », pour eedémes accentués 
des membres inférieurs et albuminurie (5 g p. 1 000). 


1. Cité dans un travail antérieur (3) ; fait partie des 13 cas graves de dysgravidie. 
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Elle quitte l’hépital légerement améliorée, au bout de cing jours, sur son insistance, et reste, 
pendant trois semaines, sans contréle ni traitement médical, insuffisamment et trés mal nour- 
rie (lard fumé et salé, en grandes quantités quotidiennes). Quatre jours avant d’étre hospitalisée, 
elle constate un agrandissement soudain de |’abdomen et ne sent plus les mouvements du feetus. 
Rien de particulier dans les antécédents familiaux et personnels. 


Al’examen : 1,65 m, 73 kg ; téguments pales, discréte pigmentation de grossesse, afébrile, 
cedémes accentués des membres inférieurs et de la moitié inférieure de l’abdomen. Tension 
artérielle 150/100 mm Hg. Pouls 76. Coeur, poumon, appareil digestif normaux. Le foie et la 
rate de volume normal ; ils sont légérement sensibles 4 la pression. Systéme nerveux : réflexes 
normaux ; type excitable, récalcitrante, violente, niveau intellectuel réduit. Examen obsté- 
trical : circonférence abdominale 130 cm, matité déplacable, edéme de la paroi abdominale ; 
discréte circulation collatérale. On ne peut délimiter l’utérus. On ne sent qu’avec difficulté, 
au palper, la téte foetale, mobile au-dessus du détroit supérieur. 


T. V.: col long, membranes intactes. Pas de B. d. c. foetal. Examens complémentaires : urine : 
albuminurie 9 g p. 1000 ; densité 1021, chlorures 5 g p. 1 000, urée 20 g p. 1000, cylindres 
hyalins et granuleux fréquents, rares hématies. Hémogramme : 4.580.000 hématies, 9.800 leu- 
cocytes, formule normale. Urée sanguine : 0,22 g p. 1000. Cholestérinémie : 2 g p. 1000. 
Epreuves hépatiques normales. Protéines plasmatiques 49,5 g p. 1000. Temps de prothrom- 
bine 17 secondes. R. B.-W. : négative. Fond d’cil normal. Par ponction abdominale on retire 
10 cm® de liquide clair. Rivalta négatif. Le 3° jour aprés son hospitalisation, l’état général 
reste médiocre, diurése 80-1.000 cm. L’caedéme des membres persiste ; par contre, le fond 
utérin atteint l’ombilic ; une toux rauque apparait dans les derniéres 48 heures. Examen pul- 
monaire : négatif. 

Le 4° jour aprés l’hospitalisation, examen médical (Conf. D' H. ANGELEsco) : edéme mou 
de type rénal et disprotéique ; cependant, la malade présente des phénoménes de syndrome 
portal. Poussée aigué de néphrose lipoidique ou hépatite avec ascite. 

On propose d’interrompre la grossesse aprés avoir répété les épreuves hépatiques. 


Le 5° jour aprés hospitalisation : état général bon, afébrile. Poids : 70,800 kg. Diurése : 
3-400 cm®, Albuminurie : 9 g p. 1 ooo. Urobiline, pigments et sels biliaires absents. Protéines 
sanguines totales 52,40 g p. 100, sérines 22,80 g p. 100. Globulines 29,60 g p. 100. Rapport : 
0,736. Hématocrite 39. Urée 0,29 p. 100. Acide urique 4 mg p. 100. Lipémie normale. Tension 
artérielle 140/85 Hg. Pouls 80. 


Le 7 ° jour aprés hospitalisation apparaissent des contractions utérines, qui se succédent 
irrégulicrement. Pendant les contractions, l’utérus est globuleux, dur ; le fond, aun travers 
de doigt au-dessous de l’ombilic, nage comme une boule de glace dans le liquide ascitique. La 
malade accouche le lendemain spontanément, aprés un travail de 7 heures, d’un foetus mort et 
macéré, de 43 cm, 2.500 g. Expulsion naturelle du placenta au bout de 15 minutes. Révision 
utérine. Placenta flétri 450 g entiérement couvert d’infarctus blancs. Liquide amniotique cou- 
leur chocolat 2-300 g. L’examen anatomo-pathologique du fcetus et du placenta n’a rien mon- 
tré de particulier, sauf les lésions décrites dans les dysgravidies. Aprés deux jours : état général 
bon, afébrile. Diurése : diurne 1.000 cm* ; nocturne 700 cm*/24 heures. Le liquide d’ascite 
est en baisse évidente. Les ceedémes des membres inférieurs ont légérement diminué. Tension 
artérielle 110/80 mm Hg. Poids : 64 kg. Suites de couches normales. 


Le 4° jour des suites de couches : Poids 59,300 kg ; facies émacié (les téguments de la moitié 


supérieure du corps sont déshydratés). Les cedémes des membres inférieurs sont encore assez 
prononcés. 


Le 8° jour des suites de couches : poids 54 kg. Périmétre abdominal 92 cm. Diurése dépassant 
les 2 000 g/24 heures, au rythme diurne un peu supérieur au rythme nocturne. Albuminurie 
0,40 gp. 1 000. Epreuve hépatique positive. 


Le lendemain, sur recommandation du D™ Angelesco, on fait une biopsie du foie (D' V. Run- 
CAN), précédée de paracentése (1.000 cm® de liquide séro-citrin). 


Le 10° jour des suites de couches : poids 51,200 kg ; pécimétre abdominal 84 cm. Tension 
artérielle 110/80. Diurése : 2.500 cm*/24 heures. Albumine : traces. On ne per¢oit pas de liquide 
dans la cavité abdominale. Utérus involué. Lochies séreuses. La malade quitte |’hépital sur 
sa demande. 
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Résultat de la biopsie hépatique 


La moitié du fragment récolté fut examinée, dans la clinique du Professeur 
Dt Lupu, par le Dt C. Velican ; l’autre moitié, al’ Institut d’ Inframicrobiologie, par 
le Dt Cajal. 


1° La structure du foie est normale. On ne voit guére d’ infiltrations inflammatoires, 
ni d’hyperplasie du tissu conjonctif. Les espaces intertrabéculaires sont élargis. La 
cellule hépatique ne présente pas de lésions de dégénérescence graisseuse ni autre. 


2° Aspect normal, caractéristique du tissu hépatique, avec de trés rares cellules 
en dégénérescence graisseuse. On n’observe pas d’inclusions, de mitoses ou de karyo- 
kinéses. 

La femme a été revue a différentes reprises ; la derniére fois 16 mois aprés avoir 
quitté l’hdpital. Elle est en parfaite santé. 

En présence de ce cas, nous nous sommes posé la méme question que les auteurs 
précités : L’ascite, ajoutée au tableau morbide typique de la dysgravidie, est-elle 
causée par celle-ci (respectivement par le ou les mémes facteurs inconnus), ou bien 
est-elle une manifestation indépendante d’une affection intercurrente ? 

Les symptomes cliniques et les examens complémentaires ont confirmé I’existence 
d’une dysgravidie sévére (qui a eu pour conséquence la mort du foetus im utero), et 
ont infirmé toute autre cause qui aurait pu déterminer I’ascite (inflammation du péri- 
toine, compression portale par des formations tumorales, insuffisance cardiaque, cir- 
rhose ou néoplasme hépatique, glomérulo-néphrite aigué ou néphrose lipoidique avec 
anasarque. Le diagnostic présumé d’une hépatite avec ascite a été exclu par les exa- 
mens de laboratoire, |’évolution de la maladie et la biopsie du foie. 

Nous considérons qu’il s’agit d’un cas exceptionnel de dysgravidie avec participa- 
tion hépatique intense, qui a abouti a |’accumulation de liquide aussi bien dans les 
tissus que dans la cavité abdominale. Cette participation peut étre mécanique. 

On sait qu’aprés absorption intestinale, |’eau ingérée passe sous le contréle du foie, 
qui isotonise les liquides, puis est versée dans la circulation générale. Le tissu hépa- 
tique — dépassé dans sa fonction par la submersion cellulaire (phénomeéne plus ou 
moins aigu et réversible, comme dans notre cas, mais susceptible d’exagérations en 
temps, par |’établissement d’un cercle vicieux — peut étre tout aussi insuffisant 
qu’un tissu anatomiquement lésé. 

La constatation de |’élargissement des espaces intertrabéculaires (bien que la 
biopsie du foie eit été exécutée le 9° jour des suites de couches, lorsque les phéno- 
ménes cliniques s’étaient presque complétement amendés), |’absence d’une dégéné- 
rescence graisseuse et de tissus de sclérose, confirment ce point de vue. Par consé- 
quent, cet organe peut trés facilement devenir, 4 un moment donné, une barriére 
pathologique qui, par son systéme vasculaire, géne le passage du sang du territoire 
de la veine porte dans celui des veines sushépatiques et créer ainsi le syndrome d’hy- 
pertension portale. 

Le fait que notre malade avait des ceedémes seulement dans la moitié inférieure du 
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corps, nous suggére la participation d’un trouble fonctionnel neurovasculaire a la 
détermination de cette localisation. 

Etant donné le résultat obtenu par |’étude du « test » d’Aldrich et Mac Clure, qui 
nous a montré une hydrophilie également trés accusée a la moitié inférieure du corps, 
nous sommes amenés 4 nous demander si unealtération topographique des centres 
végétatifs du splanchnique ou méme des centres végétatifs diencéphaliques ne serait 
pas possible. 


* 
* * 


Quel sera l’avenir d’une nouvelle grossesse chez cette femme ? Telle est la ques- 
tion que nous nous sommes posée, pendant |’étude de ce cas. 

Or, 18 mois aprés l’épisode relaté par nous, elle a fait un avortement spontané 
(5° mois). Elle affirme, cependant, qu’elle n’a eu aucun trouble jusqu’au moment des 
pertes abondantes de sang qui ont déterminé son hospitalisation a la Maternité de 
lhopital « Polizu ». 

Le 13 avril 1958 elle est de nouveau hospitalisée 4 la Maternité de ’hdpital « Brin- 
covenesc », a la fin du 7° mois d’une nouvelle grossesse. Elle présente les mémes phé- 
noménes cliniques qu’a la premiére grossesse — y compris |’ascite — mais, le tout, 
aun degré plus avancée. 

Les eedémes, plus accentués 4 la moitié inférieure du corps, sont présents cette 
fois-ci, 4 la partie supérieure du corps. L’albuminurie oscille entre 7-15 g p. 1.000 ; 
la tension artérielle 180-120 mm Hg-185/90 mm Hg. A |’examen du fond de l’eeil 
on note des spasmes artériels et des signes d’cedémes sous-rétiniens en cours d’appa- 
rition. 

L’examen de l’urine montre en permanence des cylindres hyalins et granuleux. 
Les tests hépatiques sont positifs. 

L’évolution a été, en tous points, semblablea celle de la premiére grossesse. Aprés 
sept jours, on ne pergoit plus les battements du cceur foetal et deux jours plus tard 
on fait un déclenchement artificiel du travail. ‘Tous les phénoménes pathologiques 
ont rétrocédé progressivement, depuis la mort du foetus jusqu’a la sortie de la malade 
de ’hépital. 

Nous pensons qu’a part les arguments invoqués par nous plus haut, la répétition 
du syndrome ascitogéne, au cours d’une nouvélle grossesse, est la preuve la plus 
évidente que ce syndrome est provoqué et entretenu par la grossesse constituant, ainsi, 
une manifestation inhabituelle de la dysgravidie tardive. 


Résumé 


On présente le cas d’une femme de 29 ans, hospitalisée 4 la Maternité de I’ Hopital 
Brincovenesc. 

Diagnostic : primigeste, primipare, grossesse au 8° mois, foetus mort, dysgravidie 
sévére, ascite. 

Elle accouche spontanément d’un foetus mort de 2.500 g. 
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Pendant les suites de couches, elle présente toute la symptomatologie dysgravi- 
dique, et, en plus, une ascite, qui rétrocéde progressivement. 

Dix-huit mois aprés, elle avorte spontanément au 5° mois d’une nouvelle grossesse, 

Hospitalisée de nouveau, 19 mois aprés la derniére intervention, elle présente, cette 
fois, une grossesse de sept mois, avec foetus mort, méme symptomatologie mais bien 
plus accentuée que la premiére fois. 

Les examens cliniques répétés accompagnés d’une exploration minutieuse de labo- 
ratoire sur tous les systémes et appareils, nous ont amenés a conclure qu’ils’agit d’un 
cas exceptionnel de dysgravidie ascitogeéne. 

L’ascite récidivante et son évolution pendant la grossesse suivante prouvent évi- 
demment que le syndrome a été provoqué et maintenu par la gravidité, ce qui cons- 
titue une manifestation, plutét rare et grave, de la maladie gravidique tardive. 
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Le liquide amniotique 


(Systéme amniotique) 
Revue générale des Travaux et Publications 1955-1960 


par 


F. HANON, M. COQUOIN-CARNOT et P. PIGNARD 
(Paris) 


Le liquide amniotique dont l’importance et les fonctions sont restées longtemps 
méconnues n’a fait l’objet de recherches que depuis peu. C’est un sujet auquel nous 
nous intéressons depuis une quinzaine d’années et nous avons publié, en 1955, un 
volume chez Masson sous le titre Le Liquide amniotique (Systeme amniotique). 

Depuis, des travaux ont été poursuivis par de nombreux chercheurs ; des résultats 
intéressants ont été acquis ; les idées ont évolué et il nous a semblé opportun de faire 
une revue générale des travaux publiés qui viendra compléter notre ouvrage par les 
apports plus récents : nous nous sommes efforcés d’en prendre une connaissance aussi 
étendue que possible. 

Les acquisitions les plus récentes concernent la microscopie électronique qui, en 
montrant l’existence de microvillosités formant une sorte de bordure en brosse a la 
maniére des cellules du rein et d’un réseau de canalicules intracytoplasmiques, ap- 
portent un support anatomique 4a la conception, jusque-la purement physiologique, 
d’échanges transamniotiques. La mise en évidence d’anhydrase carbonique dans les 
membranes est un argument dans le méme sens. 

L’étude de la composition chimique porte surtout sur les protéines : l’on peut 
démontrer leur similitude remarquable avec celles du sérum sanguin maternel dans 
le liquide amniotique normal. Cette étude fait, d’autre part, apparaitre qu’il existe 
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dans les liquides d’hydramnios un trouble profond de la constitution protéique : 
l’exces de volume ne serait qu’un phénoméne secondaire a l’atteinte protéique. 

Le lipidogramme du liquide amniotique normal est différent de celui du sérum: 
ce résultat confirme les recherches physiologiques qui, démontrant dans le liquide 
amniotique du travail, l’existence d’une propriété ocytocique, attribuent a une frac- 
tion lipidique spécifique cette propriété. 

Les voies de circulation du liquide amniotique sont étudiées par l’emploi de sub- 
stances marquées (eau, électrolytes, protéines). Il apparait que le phénoméne est 
complexe, plusieurs voies étant utilisées, simultanément ou supplétivement. Les 
échanges entre liquide amniotique et organisme maternel sont importants, rapides, 
et obéissent apparemment a un systeme régulateur sur lequel jusqu’a présent on ne 
peut faire que des hypothéses. 

Ainsi, peu a peu se précise l’existence de ce que nous avons dénommé « systéme 
amniotique, » et l’on peut espérer que des recherches nouvelles viendront compléter 
et étendre ce que nous savons de la biologie de ce systéme. 


Les membranes foeto-maternelles 


Amnios. Chorion. Caduque 


Dans netre monographie (Hanon, Coquoin-Carnot et Pignard), nous avons décrit 
la formation embryologique des membranes ovulaires, leur constitution histologique 
a terme et leurs rapports avec les tissus maternels. 

Depuis, de nouvelles recherches ont été faites tant en microscopie optique et 
contraste de phase qu’en microscopie électronique, en histochimie, en analyses chi- 
miques, en enzymologie, sur les membranes et la cytologie du liquide amniotique. 

Des recherches histocytologiques et histochimiques ont été faites sur |’épithélium 
amniotique par les auteurs suivants : Petry et Damminger ; Bautzmann et coll. ; 
Galbis et Alfaro ; Danforth et Hull ; Candiani; Schmidt; Danesino ; Donskikh ; 
Castelli ; Lanzavecchia et Morano ; Nicora et coll. ; Pasquinucci. 


ETUDE EN MICROSCOPIE ELECTRONIQUE. 


Petry décrit des « ponts » reliant |’épithélium amniotique au tissu conjonctif sous- 
jacent. Ces observations sont confirmées par Bautzmann et Schroeder et par Schmidt. 

Danforth et Hull, dans un important mémoire, utilisent diverses techniques pour 
l’étude de la structure de l’amnios et de son réle vis-a-vis du liquide amniotique qu’ il 
contient : coupes histologiques, montages in toto, cellules isolées aprés dilacération 
ou aprés digestion, étude de l’amnios non fixé en contraste de phase, microscopie 
électronique. Les conclusions des auteurs confirment de nombreux résultats déja 
connus. Ils insistent d’autre part sur certains caractéres propres aux cellules de 1’épi- 
thélium amniotique. Ils décrivent une bordure en brosse, plus ou moins comparable 
a celle des néphrocytes mais, contrairement 4 ceux-ci dont la bordure en brosse (qui 
est formée en réalité d’expansions cytoplasmiques en microvillosités) se trouve a la 
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surface libre de la cellule, celle de l’épithélium amniotique se trouverait a la partie 
basale des cellules, c’est-a-dire en rapport avec l’assise conjonctive sous-jacente. 
Cette bordure en brosse n’est visible qu’au niveau de |’épithélium amniotique pla- 
centaire. 

Cette disposition est tout a fait exceptionnelle ; seules, certaines formations de 
Voreille interne (sillon spiral externe de l’organe de Corti et strie vasculaire (paroi 
externe) du canal cochléaire qui sécrétent l’endolymphe) présenteraient, selon Maxi- 
mov et Bloom (Textbook of Histology, éd. 1957) une disposition analogue. 

Danforth, d’autre part, décrit un réseau de canalicules intracellulaires comparable 
4 celui des cellules bordantes de l’épithélium gastrique et de certaines cellules du tube 
rénal. Les auteurs interprétent ces formations soit comme des « tunnels » transcyto- 
plasmiques, véritables voies de circulation, soit comme un réseau mitochondrial. 

Les recherches de Candiani sur |’épithélium amniotique utilisent les méthodes 
de l’histochimie et de la microscopie électronique. L’auteur décrit les ultrastructures 
des cellulec épithéliales de la fagon suivante : la surface libre présente une série d’ex- 
pansions cytoplasmiques, en forme de microvillosités trés serrées les unes contre les 
autres, qui augmentent considérablement la surface utile de la cellule. Ces formations 
se voient de fagon identique sur les membranes d’ceuf jeune (dixi¢me semaine, qua- 
trieme mois) et 4 terme. Du cété basal, au voisinage de l’assise conjonctive, existe un 
systeme lacunaire intracytoplasmique. 

Cette description est différente de celle de Danforth que nous rapportons ci-dessus 
et des recherches complémentaires seront nécessaires pour confirmer les résultats 
obtenus. I] apparait néanmoins que dans les deux publications, on décrit d’une part 
des expansions cytoplasmiques destinées 4 augmenter les surfaces d’échange de la 
cellule, d’autre part un réseau lacunaire intracellulaire dont le rdle pourrait vrai- 
semblablement étre de faciliter les transferts transamniotiques. I] est remarquable 
de constater que l’ultramicroscopie vient confirmer les résultats préalablement obtenus 
par les physiologistes et que la notion d’échanges transamniotiques, déja bien éta- 
blie par l'étude du renouvellement du liquide amniotique, trouve ainsi un support 
anatomique. 


RECHERCHES HISTOCHIMIQUES. 


Les recherches histochimiques concernent surtout les polysaccharides, les lipides 
et certains enzymes. 


Glycogéne. — En ce qui concerne le glycogéne, sa présence était classiquement 
décrite dans les cellules déciduales, mais non pas tout au long de la grossesse puisqu’il 
disparait de la caduque, selon Botella Llusia, vers le septitme mois, un peu plus tot 
que du placenta. 

Pour Stamm et Riotton, la disparition d’une substance P.A.S. positive (c’est-a-dire 
se colorant par l’acide périodique-Schiff) des membranes caractérise le travail, que 
celui-ci apparaisse 4 terme ou prématurément (y compris les avortements). Selon cet 
auteur, dans les membranes de césariennes systématiques comme dans celles des 
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grossesses prolongées et que l’on n’a pas pu déclencher, il y a présence de cette sub. 
stance dans |’épithélium amniotique et les cellules choriales ; au contraire, dans les 
membranes d’accouchements a terme et prématurés ou provenant d’avortements, 
on ne peut démontrer la présence d’une telle substance qui est, toujours selon Stamm, 
vraisemblablement du glycogéne. 

Candiani étudie les variations du glycogéne dans |’épithélium amniotique. Sa pré- 
sence est constante, en quantités abondantes jusque vers la 10° semaine ; ensuite, 
sa présence est irréguliére et généralement cet auteur n’en trouve pas a terme. 

Nous avons également étudié les variations du glycogéne dans les membranes 
(Morin, Hanon, Coquoin-Carnot et Roux) ; mais comme les variations quantitatives 
sont difficiles a apprécier microscopiquement, nous avons préféré utiliser les dosages 
pondéraux : nous avons alors les variations de la totalité du glycogéne des membranes, 
c’est-a-dire celui contenu dans toutes les assises cellulaires. L’étude histochimique 
montre que la majeure partie du glycogéne se trouve dans I’assise cellulaire située 
immédiatement au-dessous du chorion. 

Nos résultats montrent que le taux du glycogéne est en moyenne de 0,09 g/100 
dans les membranes de grossesses a terme ; 0,18 dans les accouchements prématurés ; 
0,23 dans les cas de grossesses prolongées. 

Dans chacune de ces trois catégories, le taux est identique quels que soient le mode 
et la durée de l’accouchement, identique encore méme en cas de césarienne. 

Autrement dit, le facteur déterminant les variations du glycogéne ne semble pas 
étre le fait du travail mais plutét le terme de la grossesse. Il pourrait étre en rapport 
avec l’état de « maturité » de la caduque. 

Nous avons également cherché a mettre en évidence dans les membranes des en- 
zymes de dégradation du glycogéne, en particulier la glucose-6-phosphatase. Nos 
résultats (par voie chimique) ont constamment été négatifs comme ceux de Candiani 
qui opére par méthode histochimique. 

Tous ces résultats apparaissent encore a l’heure actuelle assez contradictoires. 
Il faut remarquer cependant que les recherches de Candiani portent exclusivement 
sur l’épithélium amniotique ; et que Stamm n’étudie que l’amrios et le chorion et 
ne parle pas des cellules d’crigine maternelle ot nous-mémes avons localisé la majeure 
partie du glycogéne (Morin, Hanon, Coquoin-Carnot et Roux). De nouvelles 
recherches sont en tout cas nécessaires pour élucider le réle du glycogéne contenu 
dans les membranes 4a |’accouchement. 


Lipides. — Pour les lipides, nous avons également poursuivi nos recherches par 
dosages chimiques (Morin, Hanon, Coquoin-Carnot et Roux). 

Le taux des lipides totaux contenus dans la totalité des membranes expulsées parait 
assez constant : le taux moyen est de 18,7 p. 100 de poids sec. Le terme de |’accouche- 
ment parait sans influence, contrairement a ce qu’on observe pour le glycogéne. 
Mais dans le cas de césariennes pour dystocie dynamique, et dans ce cas seulement, 
le taux des lipides est trés abaissé. Il semble bien y avoir corrélation entre la mauvaise 
qualité d’un travail et un taux de lipides inférieur 4 celui que |’on trouve dans les 
membranes aprés travail normal. 
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Stamm interpréte la présence de lipides dans les membranes fcetales comme un 
signe de dégénérescence tissulaire. Pour Candiani, la quantité des graisses colorables 
sur coupes histologiques va en augmentant du 4° au 7° mois ot elles sont au maximum. 
Candiani ne tire pas de conclusion de ses résultats. Pour notre part, nous basant sur 
des recherches histologiques antérieures (Hanon et Coquoin-Carnot) et sur nos tra- 
vaux récents (Hanon, Coquoin-Carnot et Pignard), nous pensons qu’il existe dans 
les lipides colorables ou dosables des membranes, une fraction active ocytocique dont 
les variations (quantitatives et qualitatives) ont un réle physiologique dans les phé- 
noménes de |’accouchement. 


Enzymes. — Candiani décrit dans l’amnios la présence de phosphatase alcaline, 
d’estérases non spécifiques et de lipase, de 5-nucléotidase et de groupements sulfhy- 
driles. La caractérisation de la phosphatase acide et de la glucose-6-phosphatase 
reste négative pour Candiani comme pour nous-mémes. 

Le dosage de l’anhydrase carbonique nous a montré une activité importante de 
cet enzyme dans les membranes provenant d’accouchements 4 terme ou prématurés 
(Morin, Hanon, Coquoin-Carnot et Roux). 


Constitution chimique du liquide amniotique 


Les recherches récentes confirment les résultats obtenus précédemment, en parti- 
culier en ce qui concerne les protéines. Des notions nouvelles sont apportées sur la 
teneur du liquide amniotique en certaines hormones et en vitamines. 

La composition du liquide amniotique est étudiée par comparaison avec les autres 
liquides de l’ceuf (liquide chorionique et liquide allantoidien) par Davies et Routh 
chez le lapin, Dickerson et Mc Cance également chez le lapin, Mc Cance et Dicker- 
son chez le porc. Ces auteurs pensent que la différence de composition entre liquide 
amniotique et liquide allantoidien existe a la période d’activité du mésonéphros, c’est- 
a-dire que c’est la sécrétion du mésonéphros qui serait responsable de la différence de 
composition entre ces deux liquides. 

Hutti et Ragucci étudient particuli¢érement la concentration en potassium. 


Sucres. — Chez la femme, la teneur du liquide amniotique en sucres réducteurs 
donne lieu a des appréciations variables. Pour Sozansky, le liquide amniotique de 
grossesse normale contient 250mg de sucres réducteurs par litre. L’identification des 
sucres n’est pas mentionnée. 

Pour Caminti et Serluca, le taux varie de 40 4 720 mg, variations qui ne sont pas 
en rapport avec la valeur de la glycémie maternelle. 

Pour Huggett, il y a dans le liquide amniotique 4 la fois du fructose et du glucose, 
mais il existe une différence de transfert entre ces deux sucres, le fructose ne passant 
que peu, tout au moins expérimentalement, chez le lapin. 

Mais Bubani, par contre, ne trouve pas de glucose dans le liquide amniotique et 
pense que les résultats mentionnés par les autres auteurs concernent des sucres réduc- 
teurs autres que le glucose. 
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Palliez, Biserte, Savary et Montreuil, par chromatographie de partage, ont mis en 
évidence la présence de nombreux sucres et polyosides dans le liquide amniotique 
humain : on trouve notammer.t du glucose, du fructose, de l’arabinose, du xylose et 
également du lactose et du saccharose. Le taux de glucose est en moyenne de 40 mg/ 
litre ; celui du fructose de 10 4 20 mg/l. 

Nos propres résultats montrent une teneur moyenne de 300 mg/l de glucose 
(dosage par voie enzymatique, utilisant la glucose-oxydase). 

Il existe, d’autre part, des glycoprotéines dont les glucides constitutifs sont le galac- 
tose, le glucose, le mannose et le fructose (Palliez et coll.). 


Protéines. — L étude quantitative et qualitative des protéines du liquide amniotique 
a donné lieu a un certain nombre de recherches (Abbas et Tovey ; Palliez, Biserte, 
Cottel et Delcour). Mc Kay et coll. ont étudié comparativement la structure protéique 
du liquide amniotique, du liquide chorionique et du liquide de vésicules molaires. 
(Ces recherches font partie d’un travail d’ensemble sur la fonction du trophoblaste 
humain jeune.) Les ceufs étudiés proviennent de grossesses interrompues (tuber- 
culose, diabete, etc...). La cavité amniotique est « ponctionnable » sur des ceufs dent 
l’embryon est inférieur 4 16,5 mm, stade aprés lequel la cavité amniotique a disparu 
(environ 20° semaine). 

Le taux des protéines totales, selon ces auteurs, est de 0,26 g/100 pour un ceuf de 
neuf semaines ; 0,44 pour un ceuf de 13 semaines. I] est en moyenne de 0,35 pour le 
liquide amniotique au cours des quatre premiers mois de la gestation. Le taux 4 terme 
est en moyenne de 0,26 g/100 pour Hanon et coll., résultat voisin de ceux de Uranga 
(0,21) et Make-Piece (0,23). 

Candiani montre que le taux des protéines du liquide amniotique est inférieur a 
celui du sang maternel feetal ; il en fait I’étude électrophorétique. 

Les recherches qualitatives sont faites par électrophorése sur papier par Pozzi. 
Barbanti montre la similitude remarquable des protéines du liquide amniotique avec 
celles du sérum maternel ; la similitude est moins grande avec les protéines du sérum 
foetal. Ces résultats confirment ceux d’Hanon et coll. ; Palliez et coll. ; Candiani ; 
Wirtschafter ; Garby ; Cacciari et coll. 

Mentasti, par une technique électrophorétique différente, note l’augmentation 
progressive de la fraction y du 6° mois jusqu’au terme, avec diminution progressive 
correspondante de la fraction albumine. 

L’étude trés détaillée de Palliez, Biserte, Savary et Montreuil sur la biochimie du 
liquide amniotique humain apporte les résultats suivants : le taux global des protéines 
est 30 a 40 fois plus faible que celui du sérum. Le protéinogramme et le glucopro- 
téinogramme sont voisins de ceux du sérum : on trouve notamment une prédomi- 
nance nette des «-glucoprotéines. Par contre, le lipoprotéinogramme du liquide amnio- 
tique est nettement différent de celui du sérum ; il montre deux fractions lipopro- 
téiques, l’une au niveau de la sérumalbumine, |’autre au niveau des 6-globulines. 

Il existe dans le liquide amniotique des mucoprotéines, riches en glucides, qui 
s’apparentent a celles de l’urine. 








Li 
dosa 
Jacti 
glut 

| * 
mor 
séru 


qua 
acid 
plu: 


terr 
san 


un¢ 
dot 
et | 


tail 


$01 
alk 





~~ ( db Dd 


Av 


we 





LE LIQUIDE AMNIOTIQUE 217 


La répartition des acides aminés est 4 peu prés semblable a celle du sérum. Le 
dosage des acides organiques montre des quantités relativement importantes d’acide 
lactique et, 4 un degré moindre, d’acide succinique. L’acide pyruvique et l’acide céto- 
glutarique sont a un taux supérieur a celui du sang. 

Les acides aminés sont également étudiés par Candiani et par Wirtschafter, qui 
montrent que les concentrations d’acides aminés totaux sont, par ordre croissant : 
sérum maternel — liquide amniotique — sérum feetal. 

Orlandi, Torsello et Bottiglioni montrent que les acides amirés totaux sont en 
quantités plus élevées dans le liquide amniotique que dans le plasma maternel. Les 
acides aminés suivants : lysine, arginine, sérine, glycine, alanine et proline sont les 
plus importants quantitativement. 

Bubani dose les mucoprotéines du liquide amniotique chez la femme normale a 
terme ; le taux est inférieur 4 celui du sang maternel et un peu supérieur a celui du 
sang foetal. 


Hydramnios. — Hanon et coll. ont montré que le liquide d’hydramnios n’était pas 
une dilution de liquide amniotique normal, mais un liquide a caractére pathologique 
dont l’une des caractéristiques principales était l’augmentation du taux des protéines 
et la modification du rapport albumine/globulines. 

Mentasti confirme qu’il existe une augmentation élective trés importante de cer- 
tains protides dans certaines formes d’hydramnios. 

Les résultats de Siliotti et Gatto cependant, s’ils confirment que les protéines totales 
sont augmentées dans le liquide amniotique d’hydramnios, montrent un rapport 
albumine/globulines au contraire diminué. 


Immunoélectrophorése. — Une communication récente de Hottinger et Strebel 
rapporte les premiers résultats obtenus par l’immunoélectrophorése selon la méthode 
de Grabar. Quoique ces recherches soient encore a leurs débuts, les auteurs peuvent 
déja montrer : 1° une évolution de la composition protidique du liquide amniotique 
au cours de la grossesse ; 2° l’absence quasi constante de deux macroglobulines : la 
3,A et la 6,M, aussi bien dans le liquide amniotique que dans le sérum feetal. Le 
passage de ces macroglobulines 4 travers le placenta ne semble donc pas possible. 
Fait intéressant, dans les jours et semaines qui suivent la naissance, le pourcentage 
des enfants dont le sérum contient ces macroglobulines est plus élevé parmi les enfants 
nourris au sein que parmi les autres ; ces protides d’ailleurs sont retrouvés dans le 
lait de femme. 

Masseyeff note la similitude qualitative du sérum sanguin et du liquide amnio- 
tique, avec, cependant, absence réguliére de certaines protéines dans ce dernier. 


Hormones. — La recherche des hormones contenues dans le liquide amniotique 
porte principalement sur la progestérone d’une part, les corticoides d’autre part. 

Forbes, chez la souris, trouve des quantités de progestine (= progestérone ++ méta- 
bolites) croissantes du 13° au 21° jour (terme) de la gestaticn ; chez le singe, du 
liquide amniotique obtenu par césarienne du 40° au 150° jour (terme) contient égale- 
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ment de la progestine a des taux dont le plus élevé ne dépasse pas la moitié du taux 
sanguin maternel (Forbes). 

Par contre, Wiest, chez le rat, ne trouve ni progestérone, ni 4-prégnan-20 «-O1I-3-one, 
alors que ces deux mémes hormones sont retrouvées dans le sang périphérique, les 
ovaires et le tissu adipeux. 

Chez la femme, Zander et Munstermann analysent des liquides amniotiques du 
deuxiéme mois jusqu’a terme ; ils trouvent de la progestérone 4 tout moment, a des 
taux variant de 0,01 4 0,50 y/ml. Les auteurs trouvent également de la progestérone 
(et non du prégnandiol) dans les urines du nouveau-né ; ils supposent que la proges- 
térone du liquide amniotique viendrait de la miction feetale ;_ mais, comme ils trouvent 
également de la progestérone dans le liquide amniotique au début de la grossesse, 
alors que le rein du foetus n’est pas encore développé, ils sont obligés d’admettre 
l’existence d’une autre source et pensent a une diffusion 4 partir du placenta, dont la 
teneur en hormone est élevée, surtout aux 2° et 3° mois ol! sa valeur est maxima 
(4,15 y/g). 

Les stéroides cestrogéniques (stéroides phénoliques totaux, méthode de Jayle et 
Crepy) sont 4 la dose de 44 4 140 ug/ml dans les liquides amniotiques de grossesses 
normales a terme et a des taux beaucoup plus élevés dans cing liquides d’hydramnios 
(250 4 1680 ug/ml) (Candiani). 

Les gonadotrophines chorioniques ont été recherchées par Tronconi : on retrouve 
dans le liquide amniotique de grossesse 4 terme une activité gonadotrope, mesurée 
par l’augmentation pondérale de |’ovaire et de l’utérus de rattes impubéres recevant le 
liquide amniotique en injections. 

Les 17-cétostéroides ont été recherchés a diverses reprises. Selon Jaworski ; 
Siliquini et Ricca ; Bourg et Legrand ; Rodrigo, le taux des 17-C.S. serait caracté- 
ristique du sexe du foetus, beaucoup plus élevé en cas de foetus male. 

Kinnunen ; Tronconi ; Orlandi, Bottiglioni et Torsello apportent des résultats 
opposés et montrent que le taux des 17-C.S. du liquide amniotique n’est pas en rap- 
port avec le sexe du foetus comme l’avaient également montré Abt et Keller. Pour 
Kinnunen, le taux serait augmenté dans le liquide amniotique aprés les accouchements 
de longue durée, ce qui, pour cet auteur, serait imputable a la réponse au stress des 
surrénales feetales. 

Selon Tronconi, au contraire, les 17-C.S. sont un constituant normal du liquide 
amniotique, dont le taux n’est pas affecté en particulier par la longueur du travail. 

Hoet et Osinski n’ont pu mettre en évidence de cortisone et de 17-hydrocortisone 
dans les liquides amniotiques normaux ; par contre, dans le liquide amniotique d’une 
femme diabétique (VI® pare, ayant donné naissance 4 un enfant de 5 kg d’aspect 
cushinoide qui mourra le 14° jour), ils montrent la présence de 17-hydroxycorti- 
costérone et de cortisone. Les auteurs font l’hypothése qu’au cours du syndrome 
maternel, le placenta aurait été anormalement perméable aux protéines et a certaines 
hormones. Mais Baird et Bush montrent que la cortisone et le cortisol sont présents 
et a des taux voisins aussi bien dans le liquide amniotique normal que dans celui de 
femmes diabétiques. 
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Autres substances. — D’ autres substances ont été recherchées dans le liquide amnio- 
tique : la créatine et la créatinine existent normalement dans le liquide amniotique 
selon Mischel, ainsi que le pepsinogéne a partir du 7° mois (Wagner). 

Le phosphore inorganique et la phosphatase alcaline existent dans le liquide amnio- 
tique ; le taux de P est inférieur a celui du sang foetal ; le taux de la phosphatase alca- 
line subit d’importantes variations dont on ne connait pas les causes (Ferrario et 
Fumagali ; Asensio Bretones ; Bubani). 


L’acide lactique a été étudié au cours de la grossesse et du travail : le liquide amnio- 
tique en contient des quantités importantes (77,9 mg p. 100), ce qui indiquerait 
existence d’un métabolisme anaérobie chez le foetus (Hendricks ; Palliez et coll.). 

L’acide pyruvique a été retrouvé a des taux élevés dans le liquide amniotique 
(Kyank ; Palliez et coll.). 

Selon Santoni, le liquide amniotique a une activité p-phényléne-diamine oxyda- 
sique constante quoique inférieure a celle du sang foetal. Le méme auteur montre que 
le liquide amniotique, comme le sang du cordon, a une importante teneur en lactico- 
déshydrogénase ; l’activité du sang feetal est la preuve d’une glycolyse anaérobie 
des tissus en rapport avec les processus métaboliques de croissance dans un milieu 
pauvre en oxygene ; dans le liquide amniotique, sa présence pourrait étre attribuée 
soit a une diffusion de l’enzyme, soit 4 des processus métaboliques particuliers au 
liquide amniotique. 


Enfin, la transaminase glutamique oxalacétique est retrouvée de fagon constante 
dans le liquide amniotique par Mentasti ; |’aldolase, des transaminases, une amylase 
et de la trypsine par Cacciari, Manfredi, Pintozzi et Sbrocca ; la transaminase est 
dosée comparativement dans le liquide amniotique, le sang maternel et le sang du cor- 
don par Ferrario et Fumagali. 


Les vitamines. — La vitamine C est dosée par Alamanni dans le sang maternel, le 
sang foetal, le placenta et le liquide amniotique chez la femme normale ou recevant 
un traitement vitaminique. Dans le liquide amniotique, |’auteur trouve un taux de 
0,24 mg pour 100 ml. Migliavacca dose l’acide ascorbique avec ou sans traitement préa- 
lable. Il ne peut démontrer le passage transamnictique de cette substance. 


Enfin Sjéstedt, Rooth et Caligara mesurent.la tension d’oxygéne dans le liquide 
amniotique (par polarographie) ; ils la trouvent d’une valeur moyenne, sur un nombre 
élevé de mesures, de 11 mm de mercure, valeur qu’ils comparent a celle des kystes 
de l’ovaire dont la moyenne est de 45 mm de Hg. Ceci est 4 rapprocher des résultats 
mentionnés plus haut faisant état des métabolismes anaérobies obligatoires du foetus 
baignant dans le liquide amniotique pauvre en O,. Dans cinq cas, le chiffre trouvé par 
Sjistedt est inférieur 4 5 mm: il serait intéressant de voir si ces résultats trés bas sont 
en rapport avec les hypoxies feetales. 
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Dynamique du liquide amniotique 


Volume. Pression. Perméabilité des membranes. Circulation 


De toutes les recherches récentes sur le liquide amniotique, celles ayant trait a la 
formation et a la résorption du liquide amniotique, a la vitesse de renouvellement de 
ses constituants, sont parmi les plus intéressantes. 

Lors de notre premiére publication sur le liquide amniotique, la bibliographie 
a été arrétée a l’année 1955 (non comprise) et ne comportait que les premiers tra- 
vaux utilisant les substances marquées pour étudier la dynamique du liquide amnio- 
tique. Depuis, de nouvelles publications sont apparues sur ce sujet que nous allons 
résumer. 


I. — VOLUME DU LIQUIDE AMNIOTIQUE. 


Il est mesuré soit par mesure directe pour les grossesses a terme, soit par |’intro- 
duction dans la cavité amniotique d’une substance donnée dont on détermine ensuite 
le taux dans un échantillon de liquide amniotique : la dilution indique le volume de 
liquide amniotique. 

Cette méthode est appliquée par Tsuda avec le Rouge Congo et le Bleu Evans ; 
par Cottafavi, 4 l’aide de la polyvinylpirrolidone. Pour Tsuda, comme pour ['ujii 
et coll., le volume croit jusqu’au septiéme mois pour diminuer ensuite légérement. 


II. — PRESSION. 


Hellman, Triconi et Gupta mesurent la pression intra-amniotique avant et aprés 
injection de posthypophyse. Hendricks, Quilligan, Tyler et Tucker montrent que la 
pression intervilleuse (c’est-a-dire la pression sanguine maternelle) et la pression 
amniotique sont équilibrées. Leurs conclusions sont assez différentes de celles d’Hell- 
mann. 

Ramsay et coll. mesurent la pression des espaces intervilleux chez le singe pendant 
toute la durée de la gestation. 

Lindgren étudie la pression intra-amniotique en fonction de la rupture des mem- 
branes. 


III. — PERMEABILITE DES MEMBRANES. 


Bubani étudie la perméabilité au glucose ; chez la femme normale a terme, l’injec- 
tion intraveineuse ou intra-amniotique n’est pas suivie de passage transamniotique. 
Cependant, dans quelques cas d’hydramnios, l’injection intra-amniotique est suivie 
d’une hyperglycémie maternelle. 

Ces résultats ne sont pas en accord avec ceux que nous avions précédemment 
rapportés (Hanon et coll.). D’autre part, Bubani ne trouve pas a |’état normal de 
glucose dans le liquide amniotique alors que sa présence est décrite par divers auteurs 
(voir chap. I). 
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Mc Gaughey et coll. étudient la perméabilité des membranes a l'urée, partant du fait 
que le taux d’urée est identique dans les sérums maternel et foetal, mais est constam- 
ment plus élevé dans le liquide amniotique. Leurs expériences in vitro montrent le 
passage de cette substance a travers |’amnio-chorion ; ils en donnent une expression 
mathématique et discutent de l’importance de ce phénoméne au cours de la gros- 
sesse. 

Candiani étudie la perméabilité amniotique aux protéines 4 Vaide d’albumine mar- 
quée par 181 I chez la ratte et chez le cobaye, et chez la femme au terme d’une gros- 
sesse normale ou hydramniotique : chez la femme normale a terme (4 cas), les pro- 
téines marquées, injectées par voie veineuse, sont retrouvées dans le liquide amnio- 
tique au bout de 6 heures et atteignent leur taux maximum 4 la 12° heure. La radio- 
albumine injectée dans la cavité amniotique apparait dans la circulation maternelle a la 
12° heure. Divers contrdles montrent que la radio-activité mesurée représente bien 
les protéines injectées (c’est-a-dire que le radioiode ne s’est pas séparé de son sup- 
port protéique). 

Dans deux cas de grossesses hydramniotiques, la radio-activité apparait dans le 
liquide amniotique trois heures aprés |’injection intraveineuse maternelle et augmente 
jusqu’a la 18¢ heure. 

Polvani, chez la ratte, obtient des résultats similaires. 

Cottafavi et Mentasti administrent l’albumine marquée par voie buccale : la radio- 
activité apparait dans le liquide amniotique dés la 15° minute. (On peut se demander 
si, dans ce cas, l’iode marqué ne s’est pas séparé de son support protéique.) 

Feletig montre qu’il entre dans le liquide amniotique 150 mg de protéines en une 
heure. Pour cet auteur, les protéines du liquide amniotique viendraient exclusivement 
de la desquamation amniotique, confirmant indirectement les travaux de Keiffer 
sur le role sécrétoire de |’épithélium amniotique. 

Selon Garby, la membrane amniotique serait perméable a toutes les substances y 
compris l’albumine. Les pores ont pour la plupart un diamétre de 100 A. Les conclu- 
sions de cet auteur rejoignent celles qui sont mentionnées dans les études des ultra- 
structures de l’amnios que nous rapportons au chapitre I. 


IV. — CIRCULATION DU LIQUIDE AMNIOTIQUE. 


Divers travaux étudient le transfert de l’eau et des électrolytes de la mére au liquide 
amniotique et vice versa. 

Neslen, Hunter et Plentl utilisent 22Na et *4Na simultanément, l’un en injection 
intraveineuse a la mére, |’autre par injection intra-amniotique. La vitesse d’échange 
dans les deux directions est pratiquement la méme. La vitesse de transfert du deuté- 
rium (D,O) est environ cing fois plus grande que celle de Na et de K. L’eau et les 
électrolytes du liquide amniotique apparaissent, selon ces auteurs, comme étant en 
équilibre dynamique avec le plasma maternel, chacune de ces substances s’échangeant 
avec sa vitesse propre caractéristique (31,9 moles d’eau, 0,014 mole de Na, 0,00041 
mole de K par heure). 

Plentl et Gray, reprenant les résultats de leurs expériences, pensent que les échanges 
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se font selon un systéme a trois compartiments (mére, foetus et liquide amniotique)., 
Seul un systéme a trois compartiments, selon ces auteurs, peut mathématiquement ren- 
dre compte des résultats obtenus, alors qu’un systéme a deux compartiments (meére- 
liquide amniotique) ne le peut pas. 

Ultérieurement, Gray, Neslen et Plentl construisent un ingénieux appareil de 
laboratoire 4 trois compartiments, avec courants liquidiens entrainés par pompes, 
qui donne des résultats comparables 4 ceux des expériences in vivo chez la femme. 
D’aprés les calculs de ces auteurs, au moins 25 p. 100 de l’eau échangée, et plus vrai- 
semblablement 50 p. 100, se font par l’intermédiaire du foetus, le reste s’échangeant 
directement entre liquides maternels et liquide amniotique. 

Friedman, Gray, Hutchinson et Plentl, travaillant sur le singe, aboutissent aux 
mémes conclusions sur le role du foetus dans les échanges au cours de la grossesse 
normale. 

Plentl, Grynfogel et Plentl résument toutes leurs expériences précédentes et 
décrivent la dynamique du liquide amniotique comme se faisant, selon I’hypothése 
de Plentl, dans un systeme a trois compartiments. 

Ces mémes auteurs, Hutchinson, Hunter, Neslen et Plentl, et Hutchinson et coll., 
montrent que, dans les grossesses hydramniotiques, les vitesses d’échange sont iden- 
tiques 4 ce qu’elles sont dans les grossesses normales (c’est-a-dire que les modifica- 
tions de la vitesse de transfert hydrique sont minimes et suffisamment faibles pour 
étre comprises dans la marge des erreurs de mesures). 

Paul, Enns, Reynolds et Chinard, expérimentant chez la lapine en fin de gestation 
en utilisant simultanément de l’eau au deutérium dans le sens mére-liquide amniotique 
et de l’eau au tritium dans le sens opposé, arrivent 4 des conclusions voisines de celles 
de Plentl et ses collaborateurs : approximativement, la moitié des échanges d’eau se 
produit par l’intermédiaire du foetus et du placenta ; l’autre moitié passe directement 
de la circulation maternelle au liquide amniotique, et inversement, a travers les mem- 
branes. 

Nous avons, de notre cété, mis en évidence dans la membrane |’existence d’une 
activité carbo-anhydrasique (Morin, Hanon, Coquoin-Carnot et Roux). L’anhy- 
drase carbonique joue un role catalyseur important dans les échanges de l’eau et 
des électrolytes ; son réle a été démontré au niveau des tubuli rénaux, dans la for- 
mation de l’humeur aqueuse, etc... Sa présence dans les membranes est un argument 
qui confirme, pensons-nous, l’existence d’un passage direct transamniotique de |’eau 
et des électrolytes. 

Ces divers résultats confirment les notions préalablement obtenues par Vosburgh, 
Flexner et coll. et par Plentl et coll. depuis 1942 et que nous avions antérieurement 
rapporteées. 

Signalons enfin que, selon Famiani et Amici, et selon Plentl, la gelée de Wharton 
jouerait un role dans la régulation des mouvements de l’eau du liquide amniotique 
grace a sa structure lacunaire et 4 sa composition chimique. 

Enfin, Grynfogel et Plentl ; Friedman et coll. étudient chez le singe le passage de 
bicarbonate et d’acide lactique marqués (14C). Ils constatent que le taux de renouvel- 
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lement du CO, du liquide amniotique peut étre évalué 4 3,22 mEq/heure, et qu’il 
se fait une transmission égale et réciproque du CO, du liquide amniotique au foetus 
et, de 1a, 4 l’organisme maternel, mais que l’on ne peut démontrer un passage direct 
du CO, de la mére au liquide amniotique et inversement. Le CO, du liquide amnio- 
tique aurait pour seul précurseur le CO, du sang foetal, mais les auteurs ne preé- 
cisent pas par quelle voie se ferait ce transfert. 


Il apparait donc qu’il existe des échanges importants et rapides de l’eau et des élec- 
trolytes entre la circulation maternelle et le liquide amniotique dont une partie par 
voie transamniotique, l’autre par l’intermédiaire de l’organisme foetal. Comment 
peut-on concevoir ce transfert ? 

La résorption du liquide amniotique, c’est-a-dire le transfert du liquide amniotique 
vers le foetus, se fait par déglutition. La déglutition du foetus normal a été démontrée 
4 plusieurs reprises, en particulier par radiographie : l’injection intra-amniotique de 
substance opaque opacifie presque immédiatement le tube digestif du foetus. De plus, 
on constate une pénétration du liquide amniotique dans l’arbre bronchique (Geubelle 
et coll.). Les substances ingérées passent ensuite du tube digestif a la circulation 
sanguine foetale, puis 4 la mére par voie transplacentaire. 

Le transfert dans la direction opposée (c’est-a-dire, la circulation de la mére vers le 
liquide amniotique par l’intermédiaire du foetus) n’est pas aussi bien démontré. II 
parait logique de supposer que les substances venant de la mére, passant d’abord 
dans la circulation feetale 4 travers le placenta, sont ensuite excrétées dans la cavité 
amniotique par les voies urinaires du fcetus. De trés nombreux auteurs attri- 
buent, au moins partiellement, a l’excrétion rénale et ala miction feetale l’origine 
du liquide amniotique ou son renouvellement. 

Sans reprendre la discussion générale que nous avons développée ailleurs (Coquoin- 
Carnot), rappelons quelques objections : 


1'€ objection. — Les substances de contraste a élimination rénale, injectées par voie 
intra-amniotique, si elles opacifient le tube digestif du feetus et également le systeme 
excréteur maternel, n’opacifient ni les reins, ni la vessie du feetus. 


2° objection. — Si l’on admet comme démontrés les résultats mentionnés plus 
haut, la totalité de l’eau du liquide amniotique se renouvelle en trois heures dont la 
moitié par l’intermédiaire du foetus, soit une élimination rénale de trois litres au moins 
par 24 heures, c’est-a-dire pour un foetus a terme, l’équivalent de son poids. Il 
s'agirait d’un véritable « diabéte insipide physiologique », hypothése qui d’ailleurs 
a été avancée en raison du non-fonctionnement posthypophysaire chez le feetus 
(absence de sécrétion d’hormone antidiurétique). 


3° objection. — LE REIN DU FQETUS A UN FONCTIONNEMENT PROPRE, DIFFERENT DE 
CELUI DU NOUVEAU-NE ET DE L’ ADULTE. 

a) L’analyse de lurine de premiére miction du nouveau-né (Hanon, Coquoin- 
Carnot et Pignard), (produit foetal emmagasiné dans la vessie et émis immeédiate- 
ment aprés la naissance), montre que |’excrétion rénale ante-natale ne posséde pas les 
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caractéres d’une urine excrémentielle : « urine » trés hypotonique et trés pauvre en 
éléments du catabolisme azoté (potassium, ammoniaque, urée). 

L’analyse des urines émises au cours des heures qui suivent la naissance montre 
une élévation importante et progressive des éléments du catabolisme et l’apparition 
d’ammoniaque : la pression osmotique s’éléve rapidement : la sécrétion rénale ne 
devient excrémentielle que lorsque le foetus est séparé de sa mére. 

L’analyse des urines feetales fait justice, a notre avis, de ’hypcothése de « diabéte 
insipide foetal » car cette urine n’est pas, comme celle du diabéte insipide, une simple 
dilution aqueuse d’une urine normale, en particulier, répétons-le, par l’absence de P 
minéral et d’éléments azotés. 


b) L’ingestion d’acide para-amino-hippurique par des femmes en cours d’accouche- 
ment attire l’attention sur le pouvoir d’acétylation considérable de l’organisme fcetal ; 
cette fonction n’appartient pas au placenta ; elle disparait progressivement apres la 
naissance (Hanon et coll.). L’acide para-amino-hippurique est une substance employée 
pour mesurer la clearance tubulaire rénale. Le pouvoir de conjugaison élevé que |’on 
constate a l’analyse des urines de premiére miction démontre égalemert que le fonc- 
tionnement rénal du foetus se fait selon un mode propre, différent de celui de l’adulte 
(bien que, dans le cas de |’acide para-amino-hippurique, une autre action, en particu- 
lier hépatique, ne puisse étre formellement exclue). 


c) L’étude de Phistologie, de la cytologie et des ultrastructures du rein montre des 
modifications trés importantes dés la naissance, en particulier au niveau des tubules 
rénaux : la cellule du tube rénal prend, aprés la naissance seulement, les caractéres 
d’une cellule fonctionnelle. Le tube rénal ne serait pas fonctionnel au cours de la vie 
foetale, ou bien sen fonctionnement ne se ferait pas de la méme fagon que chez |’adulte 
ou le nouveau-né. 

D’autre part, le taux du glycogéne rénal présente une modification brusque au 
moment de la naissance, comme I’activité de certaines enzymes (Coquoin-Carnot et 
Roux). 

Cette question du fonctionnement rénal ante-natal est trés importante ; la compo- 
sition de l’urine de prem:ére miction nous semble avoir été généralement ignorée et, 
lorsque les auteurs parlent de l’intervention de la miction dans la constitution du li- 
quide amniotique, ils admettent implicitement que le fonctionnement du systeme 
excréteur foetal est 4 peu prés semblable a celui de l’adulte ou du nouveau-né. Nous 
venons de voir qu’il n’en est rien. 


HyYDRAMNIOS. 


La question des hydramnios et des excés de volume du liquide amniotique pose le 
probleme de la résorption du liquide amniotique sous un angle particulier. De nom- 
breux auteurs, s’appuyant sur la coexistence fréquente d’un hydramnios et de malfor- 
mations fcetales intéressant soit le systeme nerveux central, soit le tractus digestif 
supérieur (atrésie eesophagienne souvent), soit le tractus urinaire, voient dans |’im- 
possibilité pour le foetus de déglutir ou d’uriner |’explication de l’excés de volume 
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du liquide amniotique (on trouvera dans Le liquide amniotique, 1955, les références 
et une discussion se rapportant a ce sujet). L’ouvrage de Van der Velden et l’article 
recent de Jeffcoat et Scott développent longuement cette théorie et donnent une 
bibliographie trés étendue de la question. Mais pour nous : 


1° L’explication purement mécanique de la formation de l’hydramnios ne tient pas 
compte du fait, cependant essentiel, que la composition du liquide d’hydramnios est 
différente, non seulement quantitativement mais qualitativement du liquide amniotique 
normal. 

En effet, le liquide d’hydramnios se distingue du liquide amniotique de grossesse 
normale par un taux trés faible de lipides, que la seule dilution n’explique pas. 

Et surtout par un taux de prctéines augmenté dans de notables proportions : la 
concentration, au lieu de 2,60 g/l, est d’environ 6 g/l. La quantité totale de pro- 
téines, au lieu d’étre trois 4 quatre fois plus forte dans le liquide d’hydramnios que 
dans le liquide amniotique comme la concentration (par litre), est 10 4 20 fois plus 
élevée étant donné l’excés de volume: en effet, dans une grossesse normale, ayant un 
volume de liquide amniotique de 500 a 1.000 ml, il y a au plus de 2 g 4 2,50 g de pro- 
téines au total. Pour une grossesse hydramniotique avec un volume de liquide de 4 a 
8 litres, la quantité totale de protéine sera de 24 4 50 g environ. Quelle que soit la 
cause de l’excés de volume, on ne peut pas ne pas tenir compte de ce phénoméne. 
Cet excés de protéines qui n’avait jamais été signalé 4 notre connaissance suffirait 
a expliquer la rétention aqueuse par phénoméne osmotique !. 

Autre caractére particulier du liquide d’hydramnios : seules les albumines parais- 
sent augmentées, alors que le taux des globulines est peu touché. La valeur du rap- 

albumine 
oa globulines 
du liquide amniotique normal. 


apparait donc trés différente pour le liquide d’hydramnios de celui 


2° D’autre part, la théorie mécanique de la formation d’un excés de liquide se base 
essentiellement sur l’hypothése que le foetus atteint de malformations ne déglutirait 
pas, soit par atrésie cesophagienne, soit par altérations nerveuses troublant le fonc- 
tionnement du ou des centres de la déglutition. Cependant, nous avons pu démontrer 
que l’anencéphale déglutit normalement im utero comme le montre l’opacification de 
son tube digestif aprés injection intra-amniotique de substance opaque au cours d’une 
gestation hydramniotique (Morin, Hanon, Coquoin-Carnot et Pignard). 

L’hydramnios peut, plus vraisemblablement, étre considéré comme un trouble 
pathologique au méme titre que les malformations feetales avec lesquelles il coincide 
souvent, trouble que l’augmentation des albumines contenues dans le liquide amnio- 
tique objective. L’augmentation de volume amniotique, la rétention aqueuse, ne 
serait qu’un phénoméne secondaire et non primitif, d’apparition d’ailleurs trés retar- 
dée par rapport a la cause initiale, celle-ci datant vraisemblablement du début de la 
gestation. 


1. Nous avions publié en 1955 l’analyse de quatre liquides d’hydramnios ; nous en avons 4 présent 
une vingtaine qui tous présentent ce méme caractére. 
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Pour en revenir au liquide amniotique et a la question de savoir quelle voie em- 
pruntent les substances qui, allant des liquides maternels au liquide amniotique, ne 
traversent pas les membranes directement, on est en présence d’arguments contra- 
dictoires assez difficiles 4 concilier dans |’état actuel des recherches. 

Il nous apparait évident, en tout état de cause, que la miction fcetale ne peut inter- 
venir que pour une faible part dans le renouvellement du liquide amniotique, étant 
donnée la vitesse a laquelle se fait ce renouvellement et nous serions tentés, quant 4 
nous, d’accorder aux passages transamniotiques directs un pourcentage beaucoup 
plus élevé que ne le font les auteurs américains. 


Propriétés biologiques 


En ce qui concerne les propriétés biologiques du liquide amniotique, peu de résul- 
tats nouveaux sont a rapporter. 


L’activité ocytocique du liquide amniotique prélevé a |’accouchement, que nous 
avons décrite en 1945 sous le nom d’Eutocine, est confirmée par Ogier ; Louyot, 
Lamarche et Royer ; Lamarche et Royer. 

La nature lipidique de l’eutocine et sa présence dans le placenta sont rapportées par 
Zanella et Cantone, et par Ferraris. La distinction entre l’action de la sérotonine et 
l’action propre de l’eutocine est faite par Cantone et Martini. 

Stamm fait au contraire l’hypothése qu’il existe dans le liquide amniotique au cours 
de la grossesse, une propriété inhibitrice de la contraction utérine dont la disparition 
serait le (ou l’un des) phénoméne déclenchant le travail. Mais les conditions si parti- 
culiéres dans lesquelles opére cet auteur sur des femmes en voie d’avortement aprés 
hydramnios thérapeutique ne permettent pas de généraliser les résultats ainsi obte- 
nus au déclenchement physiologique de |’accouchement normal a terme. 

En tout état de cause, la seule disparition d’un facteur inhibiteur de la contraction 
utérine dans le liquide amniotique ne pourrait suffire 4 expliquer le déclenchement du 
travail, d’une part parce que l’on sait que |’utérus se contracte tout au long de la gros- 
sesse mais, qu’a la différence de ce qui se passe a l’accouchement, ces contractions ne 
sont pas efficaces, d’autre part, parce que la propriété ocytocique du liquide amnio- 
tique d’accouchement consiste a faire contracter in vitro une corne utérine au repos 
et, chez la femme, a faire apparaitre, aprés les contractions inefficaces de la gestation, 
les contractions efficaces du travail, aboutissant a l’accouchement : il y a donc, dans 
le liquide amniotique du travail, un facteur ocytocique « positif » dont les caractéres 
ne peuvent s’expliquer uniquement par la disparition d’un facteur « négatif ». 


Substances de groupes. Divers auteurs se sont attachés a rechercher la présence 
dans le liquide amniotique du facteur Rhésus ou des substances de groupes ; il serait 
trés intéressant, en effet, de pouvoir déterminer les incompatibilités assez longtemps 
avant l’approche du terme. Mais les résultats sont encore trop peu probants pour jus- 
tifier la ponction amniotique systématique. 
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(Ettingen et Wittebsky, dés 1928, Reich, en 1933, avaient montré que la décidue 
contient le facteur spécifique de groupe de la mére et l’amnios celui du fcetus, et 
Witebsky et Mohn, en 1945, la sécrétion de substance Rh dans le liquide amniotique. 
Giampetro fait une étude statistique des groupes du sang de la mére, du sang du nou- 
veau-né et du liquide amniotique. 

Hoffbauer dit que, par ponction amniotique, le groupe sanguin de |’enfant peut étre 
déterminé mais non le facteur Rhésus. 

Walker utilise la méthode spectrophotométrique pour prévoir la maladie hémo- 
lytique sur le liquide amniotique : il obtient 89 p. 100 de résultats justes pour les 
enfants indemnes, 62 p. 100 seulement pour les enfants touchés. 

Pour Baux et coll., la détermination du groupe foetal par ponction amniotique doit 
étre utilisée dans les cas d’immunisation foeto-maternelle aux facteurs Rh ou A-B. 

Broussy, Ducos et Baux mettent en évidence les antigénes A et B dans le liquide 
amniotique humain. Et Freda confirme la présence d’antigéne maternel dans les 
tissus foetaux et le liquide amniotique et vice versa selon le sécréteur en cas d’hétéro- 
spécificité. 

Toutes ces recherches ne portent encore que sur un nombre limité de cas. 

En résumé, la détermination du groupe sanguin de |’enfant sur liquide amniotique 
parait possible ; celle du facteur Rh ne donne qu’un pourcentage de réponses exactes 
assez faible. 


Le diagnostic du sexe fetal. — 11 a été recherché a maintes reprises par la caractéri- 
sation de la chromatine sexuelle sur les cellules du liquide amniotique. 

Il existe, dans le liquide amniotique, des cellules de desquamation qui proviennent 
surtout de l’épiderme du feetus. D’autres cellules seraient d’origine buccale, urinaire 
et, chez les filles, vaginale ; d’autres viendraient de |’épithélium amniotique. Ces 
différentes origines sont bien difficiles 4 affirmer et,selon Pasquinucci, seules les 
cellules de desquamation de la peau du foetus peuvent étre reconnues avec certitude. 
De toute fagon, on pouvait supposer que, le foetus étant une fille, le noyau des cellules 
desquamées contenues dans le liquide amniotique contiendrait la formation caracté- 
ristique connue sous le nom de chromatine sexuelle. 

Fuchs et Riis publient 19 résultats exacts sur 20 ; le diagnostic peut se faire non 
seulement a terme, mais dés le milieu de la grossesse. 

Dewhurst donne des résultats corrects dans la méme proportion a partir de la 
26° semaine. 

L’une et l’autre de ces publications insistent sur le fait que cette technique ne doit 
pas étre utilisée couramment si elle doit comporter une ponction amniotique. Et, 
d’autre part, le diagnostic du sexe 4 la rupture de la poche des eaux présente bien peu 
d'intérét pratique, la naissance précédant dans la majorité des cas, la réponse du labo- 
ratoire de cytologie. 

D’autres publications sur le méme sujet aboutissent aux mémes conclusions : 
Makowski et coll. ; Sachs, Serr et Danon ; Shettles ; Neimann et coll. 

Signalons encore, quoique un peu en dehors de notre sujet, l’article de Klinger, 
celui de Serr et celui de Sohval et coll. qui utilisent la recherche du sexe chromatinien 
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pour déterminer l’origine foetale ou maternelle de certaines cellules du placenta dont 
l’origine est encore sujette 4 controverse. 


Diagnostic de la rupture des membranes. — Essayant de résoudre un important pro- 
bléme de pratique quotidienne, le plus souvent insoluble, un certain nombre d’au- 
teurs ont recherché le moyen de diagnostiquer la rupture de la poche des eaux par la 
recherche de caractéres propres au liquide amniotique dans le frottis vaginal. 

On utilise soit le test de cristallisation, soit l'étude de la cytologie vaginale, soit la 
caractérisation des graisses du vernix. 

La cytologie vaginale selon Kittrich et selon Krieger, montre, s’il y a rupture de 
la poche des eaux, des cellules de desquamation caractéristiques du liquide amnio- 
tique. Les résultats seraient corrects dans prés de 100 p. 100 des cas. 

La coloration des graisses sur frottis sec donne 4 Dumont 24 p. 100 de résultats 
faussement négatifs et 10 p. 100 de faussement positifs. Numers obtient 97 p. 100 
de résultats exacts en cas de non-rupture de la poche des eaux. 

Hopman et coll. ; et Landgreder, au lieu de colorer la graisse, étudient les cellules 
du vernix caseosa: ils préconisent cette méthode comme la plus fidéle. 

On trouvera dans l’article de Volet et Morier-Genoud, la technique du test de 
cristallisation et les causes d’erreur les plus habituelles. Ces auteurs comparent la 
valeur des différents modes de diagnostic : cristallisation, recherche du lanugo, des 
graisses, test au bleu de bromothymol (basé sur la modification du pH vaginal lors- 
que s’écoule le liquide amniotique). Ils enconcluent que lacristallisation et le test au 
bleu de bromothymol sont comparables, a la fois par la simplicité de la technique et 
par le pourcentage de résultats corrects. Kardos ne trouve aucun résultat faux. Pour 
Ruck, le pourcentage de résultats exacts dépend essentiellement du temps écoulé 
entre la rupture de la poche et le moment de |’examen : plus l’examen est précoce, 
plus il donne de résultats corrects, alors que, pour Paavola, le temps écoulé n’inter- 
vient pas. 

En conclusion, on dispose de plusieurs tests sensiblement d’égale valeur pour 
faire le diagnostic de rupture de la poche des eaux. Malheureusement, dans les cas 
cliniquement douteux, oti justement l’appoint d’un examen de laboratoire s’avérerait 
utile, cet examen ne donne qu’un nombre relativement faible de résultats corrects. 


Propriétés diverses. — Des recherches sur la résistance des membranes ont été 
faites. Embrey évalue numériquement cette résistance 4 la rupture. Ses résultats 
font |’objet d’une revue critique de Danforth, McElin et States. 

L’action nutritive et trophique éventuelle du liquide amniotique est exposée par 
Giampetro et par Bienarz. 

Le pouvoir bactéricide du liquide amniotique est attribué par Calzolari a la présence 
de lysozyme ; cette action est limitée aux germes lysozymosensibles ; elle est inhibée 
par l’héparine. Gatto et Carli montrent que le liquide amniotique a, in vitro, une 
action bactériostatique et bactéricide sur Micrococcus lysodeikticus, action qui serait 
inhibée par le méconium. Candiani étudie l’anatoxine diphtérique contenue dans le 
sang maternel, le sang du cordon ec le liquide amniotique. A quelques exceptions 
pres, ce dernier seul ne contient pas d’anatoxine. 
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Franco et Gasparini déterminent les titres antistreptolysine et antistaphylolysine 
du liquide amniotique humain ou, contrairement au sang maternel et fcetal et au co- 
lostrum, il n’en existe pas. 

Polvani étudie le taux de properdine du liquide amniotique : la properdine appar- 
tient au systéme des globulines sériques et est d’un intérét particulier dans les méca- 
nismes de défense de l’organisme. Le taux du liquide amniotique est indépendant du 
taux sérique maternel ou feetal. Il diminue quand la grossesse avance. 

Albrechtsen montre la présence d’une activité fibrinolytique dans le liquide amnio- 
tique. 

Les cultures de tissu amniotique (pour la conservation de certains virus) sont décrices 
et étudiées par Andrieu et cell. et par Takumoto et Lerner. II s’agit de notes unique- 
ment techniques. 

Enfin, récemment, Hunter et Howard ont décrit, dans le liquide amniotique et la 
décidue de femmes atteintes de toxémie, l’existence d’une propriété hypertensive ; 
cette propriété, liée 4 un polypeptide spécifique (hystérotonine), n’existerait pas dans 
le liquide amniotique de grossesse non compliquée. 


Les embolies amniotiques 


Le syndrome dit « d’embolie amnictique » a donné lieu ces derniéres années a un 
nombre élevé de publications. Depuis la premiére publication, en 1941, de Steiner 
et Lushbaugh, de nombreux auteurs ont publié des observations pouvant s’inscrire 
dans le cadre du syndrome deéfini par les premiers auteurs ; nous ne mentionnerons 
que les principaux. 

L’observation de Steiner et Lushbaugh rapporte le cas d’une secondipare qui, a 
8 mois et demi, au cours d’un travail « trés violent », fait un choc profond avec cyanose 
et petite hémorragie vaginale ; elle accouche spontanément d’un foetus mort et ma- 
céré et meurt 3 heures plus tard. L’examen histologique des poumons montre dans 
les capillaires du mucus, des cellules de desquamation, des leucocytes et une sub- 
stance amorphe et éosinophile : c’est principalement sur ces constatations histologiques 
que les auteurs définissent le syndrome d’embolie amniotique. 

Les observations ultérieures sont plus ou moins semblables, s’éloignant d’ailleurs 
assez souvent de la description initiale. Elles ont certains caractéres en commun qui 
sont essentiellement le caractére hypertonique du travail, l’apparition d’un choc avec 
cyanose et chute de la 'T’. A., et le fait que ces accidents apparaissent chez des femmes 
sans antécédents généraux ou obstétricaux, et aprés une grossesse normale et bien 
supportée. Les hémorragies ne sont pas toujours mentionnées ; il en est néanmoins 
question dans la plupart des observations. Elles apparaissent aprés le début des acci- 
dents souvent, mais peuvent également constituer le premier symptOme anormal. 
Le retard ou défaut de coagulation est noté dans un certain nombre de cas. La mort 
survient presque toujours, soit au cours du travail, avant la naissance de |’enfant, 
soit dans les heures qui suivent. 

A l’autopsie, les poumons présentent un degré plus ou moins intense de congestion. 
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Les capillaires et petits vaisseaux contiennent des emboli constitués par des cellules 
kératinisées, du mucus, une substance acidophile, de la graisse et quelquefois des 
poils de lanugo. Les autres organes semblent indemnes ou bien ils contiennent égale- 
ment des formations emboliques constituées apparemment par des dépots de fibrine. 
Il est a regretter que |’état des surrénales ne soit nulle part mentionné, sauf dans 
observation de Scoffield et Beaird, ow il existait un petit phéochromocytome. 

On trouvera une bibliographie des observations et articles publiés dans les publi- 
cations suivantes : 

Hanon et Coquoin-Carnot ; Lepage et coll.; Schubert ; Van Sante ; Tuller ; 
Grundmann ; Fruhling ; Muller ; Mahon ; Barno et Freeman ; Scofield et Beaird, 

Dans la seule observation de Westbrook et Thomas, les accidents sont apparus 
aprés un avortement (a 5 mois 1/2) ; mais les auteurs signalent qu’aucun caractére 
pathologique n’a été décelé a l’examen microscopique des poumons. 

Dans un seul cas, également rapporté par Barno, les accidents sont apparus aprés 
une césarienne faite avant le début du travail. 

La majorité des observations publiées proviennent d’auteurs nord-américains ; 
quelques-unes sont nord-européennes ; aucune ne provient des pays méditerranéens, 
Le seul excés de population ne peut expliquer ce phénoméne puisque la statistique 
de Barno et Freemann donne un mort par embolie amniotique sur 15,6 morts obsté- 
tricales, alors qu’au Congrés des Gynécologues et Obstétriciens de Langue Francaise 
sur la mortalité maternelle, tenu a Paris en 1959 (Bull. Féd. Soc. Gyn. Obst. de langue 
frangaise 1959, 11, n° 4 bis), le rapport de F. de Rom et coll. mentionne une embolie 
amniotique sur 178 morts obstétricales dans les pays du Bénélux, entre 1950 et 1957, 
et celui de Riviére, une sur 281 dans la région bordelaise ; Louros, 4 Athénes, n’en 
mentionne aucune sur 45 morts ; en Tchécoslovaquie, Cernoch en rapporte 1 pour 
29 morts. 

Le rapport de Barno, mentionné ci-dessus, provient du Minnesota Maternal Morta- 
lity Committee et porte sur les mémes années (1951 4 1958). Dans la discussion quia 
suivi ce rapport, Kantor fait remarquer qu’au Charity Hospital de New Orléans, en 
10 ans, aucune mort par embolie amniotique n’a été observée et pose la question du role 
éventuel des conditions climatériques dans |’apparition du syndrome. 

Néanmoins, il faut aussi faire remarquer, sans faire une étude critique de la réalité 
du syndrome, que parmi les observations publiées, certaines morts pourraient étre 
expliquées par d’autres raisons que l’embolie amniotique (coexistence d’une hyper- 
tension de la grossesse, d’un décollement prématuré du placenta,etc...) et que d’au- 
tres, trop succinctes, n’apportent pas de preuves, cliniques ou anatomiques, les reliant 
sdrement au syndrome décrit. 

Le point le plus intéressant reste la coexistence trés fréquente du trouble de la coa- 
gulation sanguine et des signes cliniques et histopathologiques : il faut donc, dans une 
certaine mesure, intégrer le syndrome d’embolie amniotique dans celui plus général 
des hémorragies obstétricales par défaut de coagulation (voir a ce sujet Houél et 
Garés ; Moloney). 


Pour étudier le mécanisme pathogénique des accidents de l’embolie amniotique, 
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des expériences ont été faites chez l’animal en injectant du liquide amniotique dans la 
circulation sanguine. Les résultats sont assez contradi« toires et difficiles 4 interpréter, 
méme en tenant compte ces conditions différentes dans lesquelles se sont placés les 
divers expérimentateurs. 


Sans reprendre toutes les expériences dont nous avons donné le détail dans notre 
précédent article (Hanon et Coquoin-Carnot), auxquelles il faut ajouter celles de 
Vecchietti ; Albrechtsen ; Szirmai; Adant et coll. ; Hunter et coll. ; Wille ; Giampetro ; 
on peut résumer les résultats obtenus de la fagon suivante : 


— l’injection a l’animal (chien, lapin, cobaye) de liquide amniotique frais, filtré 
ou non filtré, chargé ou non de meconium, peut provoquer la mort de |’animal, et 
on constate a l’autopsie des lésions pulmonaires comparables a celles que l’on observe 
chez la femme. 


Mais, dans d’autres cas, les conditions expérimentales étant apparemment les 
mémes, |’animal supporte sans dommage |’administration intraveineuse de liquide 
amniotique. 


Chez la femme, la mort, selon les différents auteurs, est due : au choc, 4 une réac- 
tion anaphylactoide, 4 une embolie mécanique (par les suspensions solides contenues 
dans le liquide amniotique), 4 une embolie par caillot sanguin (le liquide amniotique 
ayant un pouvoir coagulant sur le sang normal) ou dépét de fibrine ; enfin certaines 
embolies amniotiques détermineraient un véritable état d’afibrinogénémie. 


In vitro, le liquide amniotique, ajouté au sang, réduit le temps de coagulation ; mais 
en injection im vivo, son action n’est pas univoque : accélération de la coagulation 
et formation de caillots s’il s’agit d’une irruption massive de liquide amniotique dans 
la circulation sanguine ; allongement du temps de coagulation au contraire sila péné- 
tration dans les vaisseaux se fait lentement et par petites quantités : c’est alors qu’ap- 
paraitrait, au cours du syndrome d’embolie amniotique, les hémorragies par incoagu- 
labilité sanguine. 


Quoi qu’il en soit, on peut conclure que si les cas d’embolies amniotiques au cours 
de l’accouchement sont exceptionnels, ils sont, en tout cas, d’une extréme gravité. 
Quant a la pathogénie des accidents, elle reste obscure : les auteurs admettent tous 
que la cause initiale est la pénétration du liquide amniotique dans la circulation mater- 
nelle, mais comment le liquide amniotique détermine les accidents et la mort reste 
un probléme non résolu. II n’en reste pas moins que la pénétration du liquide amnio- 
tique dans la circulation générale de la mére n’est probablement pas un fait excep- 
tionnel, bien que les expériences de Sparr et Pritchard semblent aboutir 4 une concep- 
tion contraire (mais ces expériences paraissent trés éloignées des réalités cliniques) 
et que c’est seulement dans des cas trés rares que cette pénétration provoque des 
accidents. 
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FAIT CLINIQUE 


Cancer du sigmoide et grossesse 
Aspect trompeur de la clinique 


Encéphalopathie carentielle guérie par la vitaminothérapie B 1 


par 


G. SIBERT, J. LEVY et R. MERGER 


(Paris) 


Observation 


Mme L. S..., 32 ans, nous est adressée par son médecin au terme de cing mois et 
demi d’une seconde grossesse. 

Depuis le début, elle souffre d’un syndrome dysentérique avec douleurs coliques, 
cing 4 six selles non sanglantes par jour. L’état général est discrétement atteint : 
asthénie, dénutrition légére. 

L’examen obstétrical est normal. La palpation abdominale découvre une masse 
latéro-utérine gauche, molle, mobile, a limites floues, sensible a la pression. Mais il 
s‘agit d’une tumeur 4 éclipses, disparaissant d’un jour a |’autre, et variable dans son 
sitge, sa forme, sa consistance. Aprés quelques jours de traitement, elle semble s’éva- 
nouir définitivement. 

L’examen clinique complet ne montre aucune autre lésion somatique et les exa- 
mens complémentaires sont 4 peu prés négatifs : pas d’albumine, pas d’infection 
urinaire, hémogramme normal. Dans les selles pas de parasites, simplement un sta- 
phylocoque pathogéne. Rien non plus de notable dans les antécédents pathologiques 
de la malade. 
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Un traitement symptomatique est institué : bismuth, sulfamides a action locale, 
antibiotiques, antispasmodiques, bacilles lactiques et régime. En une dizaine de 
jours, tout semble rentrer dans l’ordre. La sortie est décidée sous réserve d’une sur- 
veillance a la consultation. 

Cette derniére prescription ayant été négligée, la malade, au début de mars 1960, 
la grossesse étant de sept mois et demi, nous est adressée d’urgence, dans un état 
des plus graves. La diarrhée a repris, intense, sanglante cette fois et résistant 4 tous 
les traitements. L’état général est profondément altéré, avec déshydratation, dénutri- 
tion, amaigrissement extréme et, du point de vue humoral, anémie, hypoprotidémie, 

Surtout des troubles neurologiques ont éclaté : coma, puis crises convulsives géné- 
ralisées survenues quelques heures aprés l’hospitalisation. 

L’absence d’hypertension, |’absence de protéinurie et d’cedéme nous font écarter 
lidée d’éclampsie. 

La répétition des accés convulsifs, les signes de souffrance foetale nous conduisent 
4 faire une césarienne. Un enfant vivant de 1.780 g est extrait. Aprés quoi |’on dé- 
couvre une tumeur sigmoidienne basse dont la nature maligne ne semble pas dou- 
teuse. On établit un anus sur baguette au sommet de |’anse sigmoide. 

Les temps urgents accomplis, restaient 4 résoudre un certain nombre de pro- 
blémes : identifier le syndrome neurologique, fixer la nature de la tumeur colique 
découverte en cours d’intervention et établir dans la mesure du possible une corréla- 
tion entre les deux. Le traitement et le pronostic dépendaient de la solution de ces 
questions. 

Sur le plan neurologique, |’existence d’un fond d’ceil normal, l’absence de tout 
signe de souffrance en foyer a |’électro-encéphalogramme, un liquide céphalo-rachi- 
dien normal, permettaient d’¢liminer toute idée de métastase cérébrale ainsi que de 
méningite tuberculeuse. 

Cliniquement, la constatation d’un syndrome de Korsakoff avec amneésie des faits 
récents, fabulation discréte ; |’existence de signes extra-pyramidaux (raideur des 
membres, signe de la roue dentée, tremblement des mains) ; une fixité et une dévia- 
tion latérale du regard, font conclure a une encéphalopathie de Gayet-Wernicke : 
diagnostic confirmé par les effets du traitement. La vitamine Br injectée par voie 
intramusculaire a trés forte dose (1 g par jour) améne une rétrocession rapide et 
compléte des signes neuro-psychiques. Dans le méme temps, les perfusions de solu- 
tés salés et sucrés de protides, de sang, réglées sur les données cliniques et biolo- 
giques et associées aux antibiotiques, 4 l’aspiration digestive, restaurent |’état général 
et corrigent les troubles humoraux. 

Aprés ce traitement, |’émission de selles liquides et noiratres persiste tant par 
l’anus naturel que par l’orifice de dérivation. C’est au bout de trois semaines qu’est 
précisée la nature de la lésion sigmoidienne. Un lavement baryté par 1’anus artificiel 
et l’anus naturel confirme |’existence d’un obstacle bas situé. 

Le prélévement biopsique affirme la malignité : adéno-carcinome cylindro-cubique 
en partie nécrobiosé. 

L’intervention est décidée. Elle est pratiquée aprés trois semaines supplémentaires 
de préparation. 





~ 








CANCER DU SIGMOIDE ET GROSSESSE 239 


On découvre une tumeur du bas sigmoide, un énorme méga-coélon. Fait remar- 
quable, la tumeur n’est absolument pas adhérente. II] n’existe ni métastases périto- 
néales, ni métastases hépatiques. Les ganglions prélevés au cours de |’intervention se 
révéleront histologiquement non envahis. 

Une colectomie gauche est pratiquée avec anastomose transverso-rectale, sous 
couvert d’un anus droit provisoire de décharge. 

A l’ouverture de la piéce : la tumeur est bourgeonnante, en chou-fleur. Trois se- 
maines plus tard, la malade sort dans un état satisfaisant. L’anus de décharge a été 
fermé deux mois plus tard. 


Commentaires 


L’analyse de cette observation nous permet de préciser certains points pratiques, 
tant sur l’association cancer colique et grossesse que sur le probléme des encéphalo- 
pathies carentielles. 

Cette association grossesse-cancer colique nous améne a des remarques, critiques 
et suggestions : 

remarques intéressant la pathologie générale ; 
- critiques quant 4 notre conduite dans |’établissement du diagnostic ; 
suggestions quant au traitement a instituer. 


Sur le plan de la pathologie générale, toutes les caractéristiques habituelles du can- 
cer colique manquent. Ni l’4ge, ni le sexe ne sont ceux du cancer colique en général. 
Anatomiquement, au lieu du cancer sténosant, en virole, on a affaire 4 une forme 
bourgeonnante. Cliniquement, a la place de l’obstruction intestinale c’est une diar- 
rhée qui a été le signe fonctionnel dominant. 

C’est pourquoi le diagnostic nous a d’abord échappé. Aussi faut-il poser en prin- 
cipe que ni l’age, ni l’état de grossesse, ni le caractére insolite des symptémes ob- 
servés, ne permettent d’éliminer une lésion organique, ni méme une lésion ma- 
ligne, quand les signes sont d’apparition récente, qu’ils sont rebelles au traitement et 
retentissent gravement sur |’état général. Nous avions bien évoqué l’idée de néo- 
plasie colique, mais nous avons reculé devant un examen radiologique trop irradiant 
chez une femme enceinte. Mais nous aurions da, dés ce moment, recourir 4 la recto- 
scopie. 

Autre fait inattendu : |’évolution. En dépit du jeune age, de la grossesse associée, 
en dépit surtout de la longue évolution, la tumeur est restée limitée, non extensive, 
non métastatique, point important pour la conduite a tenir. 

Il serait présomptueux de vouloir tirer d’un cas unique des régles thérapeutiques 
générales. Mais le cas observé, si la néoplasie avait été reconnue au premier examen, 
elit posé le difficile probléme de la meilleure conduite 4 adopter pour concilier les 
intéréts de la mére et ceux d’un feetus de cing mois et demi, déja trés évolué, et trop 
loin du terme pour survivre en cas d’interruption provoquée de la grossesse. Notre 
absence de diagnostic a eu comme conséquence de nous confirmer dans une position 
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jusqu’ici théorique mais qui était nétre : a savoir qu’a la période considérée de la 
grossesse, c’est-a-dire pendant le second trimestre ou au début du dernier, l’évolu- 
tivité de certaines néoplasies n’est pas celle que l’on admet généralement ; qu'il 
existe 4 ce moment une relative stabilisation ; que ce fait autorise |’expectative 
jusqu’a une date permettant |’extraction d’un enfant viable. 

Il y a, de plus, sur le plan de la technique chirurgicale, intérét 4 séparer le temps 
obstétrical du temps d’exérése intestinal comme nous I|’avons déja indiqué en 1947 a 
propos du volvulus du sigmoide au cours de la grossesse (R. Merger et J. Lévy: 
Gynécologie et Obstétrique, t. 46, n° 1, 1947, p. 68). La septicité du temps intestinal 
ferait courir des risques si l’on opérait en un temps. 

Reste la question de l’encéphalopathie. Le syndrome de Gayet-Wernicke s’ observe 
en dehors de la grossesse chez les éthyliques, et dans certaines diarrhées chroniques, 
surtout lorsqu’il existe une staphylococcie intestinale. Chez la femme enceinte, il est 
l’aboutissement des vomissements graves. Notre observation prouve qu’il peut com- 
pliquer un syndrome diarrhéique prolongé. II est capital de savoir le reconnaitre : 
le traitement en effet est décisif 4 la condition que la vitamine B1 soit administrée a 
trés fortes doses (1 g par jour) et exclusivement par voie intramusculaire. La voie 
intraveineuse est dangereuse, susceptible de déclencher des chocs graves. 


Travail de la Clinique Obstétricale du Centre hospitalier Foch a Suresnes 
(Pr R. MERGER). 
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LIVRES NOUVEAUX 


J. P. Bouckaert. Comment naissent les hommes. 320 p., 96 fig. (Béatrice-Nauwelaris, édit.), 
Paris, 1960. — Prix 40,50 NF. 


Il ne s’agit pas, comme semble le suggérer le titre de ce livre, d’une étude physiologique de 
la naissance proprement dite. Les problémes étudiés ici par le savant professeur de physiologie 
de l'Université de Louvain débordent largement ce cadre. 

Le premier chapitre est consacré 4 la sexualité, étudiée d’abord d’un point de vue purement 
physiologique. Nous trouvons dans ce chapitre, un excellent exposé sur le dimorphisme sexuel, 
c’est-a-dire les caractéres sexuels secondaires chez les deux sexes. Ce dimorphisme est étudié 
surtout dans l’espéce humaine, mais avec de nombreux rappels de notions tirées du régne 
animal. 

Le deuxiéme chapitre intitulé l’activité sexuelle, débute également par un exposé de physio- 
logie et de physiologie comparée sur la durée de la fonction reproductrice, le rythme reproduc- 
teur, l’instinct sexuel et ses déterminants hormonaux et psychiques, son im} ortance, non seule- 
ment pour la conservation de l’espéce mais aussi pour |’individu et son importance pour la soli- 
dité du mariage indispensable pour élever et éduquer les enfants. Si la procréation doit étre 
Je principal but du mariage, |’activité sexuelle doit étre considérée comme un but secondaire, 
mais non négligeable. Comme nous le dit l’auteur, l’>homme est fait pour avoir une activité 
sexuelle. L’abstention sexuelle totale n’est réservée qu’& une élite. 

Un court chapitre, mais trés substantiel est consacré 4 la physiologie du foetus, de la femme 
enceinte et 4 la physiologie de l’accouchement proprement dit. 

Le chapitre le plus long de cet intéressant livre (86 p.) contient une étude physiologique, 
sociale et démographique sur ce que |’auteur appelle la régulation de la fonction reproductrice. 
L’auteur nous montre comment, dans les sociétés animales, la « population » se régle pour 
ainsi dire automatiquement afin de maintenir ce qu’on pourrait appeler une population opti- 
mum. Dans l’espéce humaine les choses sont plus complexes précisément par |’intervention 
du « facteur humain ». Une population optimum, c’est-a-dire celle qui donne le plus grand 
degré de bien-étre, n’est pas une population clairsemée mais bien une population relativement 
dense, rendant possible et efficace la division du travail. Ce probléme change évidemment 
avec les progrés de la technique, en particulier l’automation qui permet de faire faire par un 
seul individu un travail qui nécessitait jusque-la la coopération de tout un groupe. 

Mais la restriction de la reproduction risque de favoriser un groupe, celui qui ne restreint 
pas sa reproduction par rapport 4 un autre. Cette question de la régulation de la reproduction 
pose toute une série de problémes d’ordre physiologique, comme d’ordre démographique, 
social, philosophique et religieux, que l’auteur étudie en détail, trés objectivement, et appuyé 
sur une tres abondante documentation. 

Dans le dernier chapitre, l’auteur nous apporte quelques notions physiologiques en ce qui 
concerne les différents dges de la vie, la croissance, l’4ge adulte, la vieillesse. 

Il s’agit d’un livre bien documenté, trés agréable & lire et qui doit intéresser tout le monde. 

E. CHOoME. 
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B. Jamain. — Pratique obstétricale. 3° édition, 278 p. (Edit. L’ Expansion scientifique francaise), 
Paris, 1960. — Prix : 20 NF. 


Ce livre destiné aux étudiants et aux praticiens est un livre essentiellement pratique, appor- 
tant sous une forme simple et claire une doctrine trés sire et trés éprouvée. Dans cette 3° édi- 
tion, qui suit de prés les éditions précédentes, la plupart des chapitres ont subi des remanie- 
ments et des mises a jour. En ce qui concerne les dysgravidies tardives, |’auteur reste fidéle a 
la saignée dans les cas menacés d’éclampsie ; personnellement, nous croyons peu a son effica- 
cité. Peut-étre, dans ce chapitre, faudrait-il faire une place plus importante & la médication 
hypotensive. 

E. CHOME. 


H. Jahier et A. Noureddine. Anthologie de textes poétiques attribués & Avicenne. Librairie 
Ferraris, Alger. 


En poursuivant leurs études sur les médecins et la médecine atabe, le P™ Jahier et le P™ Abdel- 
kader Noureddine nous donnent cette trés jolie édition d’ceuvres poétiques attribuées & Avicen- 
ne, avec le texte arabe et les beaux caractéres de ce texte, et en face la traduction francaise. 
Il s’agit de textes poétiques d’inspiration médicale, d’inspiration philosophique ou d’inspira- 
tion purement littéraire. Tous ces textes sont accompagnés d’un remarquable commentaire. 

E. CHOME. 
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